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worin R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 
haben sowie deren Herstellung und Verwendung als Arz- 
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Beschreibung 

Die Erfindung beirifft substituierte 3-Amino-3-arylpropan-l-ole, der allgemeinen Formel I, 

OH A 



R R 5 



10 



7% jeweils unabhangig vonemander, C^-Alkyl oder R> und R> zusammen einen (CH 2 ) 2 . 6 -Ring bilden, der auch 
15 ^^S^SSS^S^ Heteroatomen in, Ringsystem, d.-Alkvlphenyl, ein substitu- 
iertes Phenyl der Formel XI 
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XI, 

ein substituiertes Benzyl der Formel XII 




35 XII, 

oder 

ein substituiertes Phenethyl der Formel XHI 
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R< R* je JeL^nabhangig voneinander, C,_ 6 -Alkyl, C 3 _ 6 -Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder R 4 und R» zusam- 
men einen (CH 2 )«- oder CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 -R,ng bilden 

R 6 bis R 8 . jeweils unabhangig voneinander, H F CI, Br, CHF 2 , CF 3 , OH, OCF 3 , OK ,NK k , y • _»3 

SO,CF 3 , C,_ 6 -Alkyl, CN, COOR 14 , CONR ,5 R 16 oder R und R zusammen einen 0CH 2 O, 0CH 2 CH 2 O, CH-LHU, 
CH~=C(CH 3 )0 oder (CH 2 ) 4 -Ring bilden, worin 
R 14 Ci-A-Alkvl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl und 

Ris R", jeweils unabhangig voneinander, H, C^-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, und 
A ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweist, 

uSTrS, Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze physiologtsch vertraglicher Sauren, sowie 
d ™^S^Z^Z th A ™scher Schmerzzustande hat in der Medtzin eine groBe Bedeutung denn 
Sc^S den Basissymptomen in der Klinik. Zur Zeit besteh, ein "^J^™™^^^ 

^^^^TX^ sind bei der Therapie starker bis sister Schmerzen gut wirksam. DjrBnjJ 
wiS££2STdi. bekannten Neb'enwirkungen z. B. Atemdepression, Erbrechen, ^S^S^X^i 
hangigkeit und Toleranzentwicklung limitiert. Sie konnen daher nur unter besonderen VorsichlsmaBnahmen wie z. B. 
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speziellen Verordnungsvorschriften uber einen langeren Zeitraum oder in hoheren Dosierungen gegeben werden (Good- 
man, Oilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990). AuBerdem sind sie bei ei- 
nigen Schmerzzustanden, insbesondere bei neuropathischen Schmerzen, weniger wirksam. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, eine neue Strukturklasse analgetisch wirksamer Substan- 
zen zu finden, die sich zur Schmerztherapie eignen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungsklasse der allgemeinen Formel I diese Forderung erfullt und sich durch eine 
ausgepragte analgetische Wirkung auszeichnet. 

Die Erfindung betrifft daher substituierte 3-Amino-3-arylpropan-l-ole der allgemeinen Formel I, 





10 



15 



worin die Reste R 1 bis R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben 

und die entsprechenden Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze physiologisch vertraglicher 
Sauren. 20 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen(CH 2 ) 2 _ 6 -Ring bilden, 
der gegebenenfalls benzokondensiert oder phenylsubstituiert ist, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der Definition 
der allgemeinen Formel I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, der gegebenen- 
falls benzokondensiert oder phenylsubstituiert ist, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen 25 
Formel I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI, 
substituiertem Benzyl der Formel XII oder substituiertem Phenethyl der Formel XIII darstellt, R 1 , R 2 , R 4 und R 5 und A 
die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel 30 
XIV 



35 



40 



XIV, 



worin 

R 9 bis R 13 , jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OH, OR 14 , OCF 3 , SR 14 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , Ci^-Alkvl, 
Phenyl, CN, COOR 14 , NCb oder R 9 und R 10 oder R 10 und R n zusammen einen OCH 2 0- oder OCH 2 CH,0-Ring bilden, 45 
R 14 d-6-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 

oder Thiophen bedeutet und die Reste R 1 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben 
oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R l und R 2 zusammen einen(CH 2 )2-6-Ring bilden, der gegebenenfalls 
benzokondensiert oder phenylsubstituiert ist, R 3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl, substituiertem Ben- 50 
zyl oder substituiertem Phenethyl darstellt, R 4 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel 
I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R l und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, der gegebenen- 
falls benzokondensiert oder phenylsubstituiert ist, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel 
XIV oder Thiophen bedeutet, R 3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI, substituiertem Ben- 55 
zyl der Formel XII oder substituiertem Phenethyl der Formel XIII darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Defini- 
tion der allgemeinen Formel I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R l und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A einen Rest aus 
der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XIV oder Thiophen, R 3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem 
Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl der Formel XII oder substituiertem Phenethyl der Formel XEI darstellt, R 4 60 
bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R l und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A Thiophen, R 3 
ein Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl der Formel XII oder substitu- 
iertem Phenethyl der Formel XIII darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I be- 
deuten. 65 

Zu weiteren bevorzugten Verbindungen zahlen: 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-fluorphenyl)cyclohexanoI, Hydrochlorid 
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(IRS 2RS)-2-((RS)-DimethyLaminophenylmethyl)-l-phenylcyclohexanol, Hydrochloric! 
3-K1SR 2RS)-2-((RS)-Dirnethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochlond 
(lRS2RS)-2-((RS)-Di m ethylaminophenylmethyl)-l-(4-methoxyphenyl)cyclohexanol Hydrochlond 
lRS2RS)-l-(4-Chlorphenyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol Hydrochlond 
(IRS 2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlond 
(lRs!2RS)-2^(RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-p-tolylcyclohexanol Hydrochlond „„ Hm „ h]ftri< , 

Rt2RS-K3-C^ 

!RS2RS-lVl*me&ylaminophenyl)-2-[(RS)-dimethyl^ 
(lRS,2RS)-l-Benzo[l,3]dioxol-4-yl-2-((RS)-dim 
RS 2RS .l-(3 ) 4-Di m ethoxy P henyl)-2-((RS)-dimethylamino P henylmethyl cyclohexanol Hych-ochlond 

lS^R2RS)-2-((RS)-Dimethykminophen y lmethyl)-lK3-methoxybenzyl)cyclohexanol 
(1SR'2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlond 

(IRS 2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-trifluorm Hydrochlond 
(lRs'2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-furan-3-ylcyclohexanol, Hydrochlond 
(lRs'2RS)-l-Butyl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexariol, Hydrochlond 
Uci S ,anti-M3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophen 

--cis anti-l-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylm e thyl)cyclohexanol,Hyd^ 
4- (IRS 2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]phenol Hydrochlond 
nws9T?S12 f(RSVDimethvlaminophenylniethyl)-l-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlond 

2- RS «^ 
lSR2RSH-lcnl OT ben^ 

(lSR2RS)-2-((RS)-Diniethylaminophenylmethyl)-l-(2-fluorbenzyl)cyclohexano , Hydroch ond 
(lSR'2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophen y lmethyl)-l-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlond 

S2RS-ll5iimethoxVenyO-2-((RS)-dimethylam^ 
( 1SR2RS)- 1 -(2-Chlor^fluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cydohexan Hydrochlond 
( 1SR 2RS)- 1 -(4-tert.-Butylbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylinethyl)cyclohexanol, Hydrochlond 

lSR',2RS)-2-((RS)-Dimethylaminoph e nylmethyl)-l-(3-fluorbenzyl)cyclohexanol - "y^J 110 .™ . . . 

( 1SR 2RS)- 1 -Benzyl- 2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)- 1 ,23,4-tetrahydronaphthalin- l-ol Hydrochlond 
nSR2RSVl-(2-Chlorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlond 
(lRs'2RS)-l-BenM[T,3]dioxol-5-yl-2-[(RS)-^ Hydrochlond 

lSR2RS)-l-(3-Chlorbenzyl)-2-((RS)-dimethylam.nopheny^ 

1SR 2RS)-l-(2 4-Dichlorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylniethyl)cyclohexanol, Hydrochlond 

SR 2RS - -Bilyl-2-[(RS)-dim e thyla m inoph e nyl-(3-phenox 
(1SR 2RS)-1 -Benzyl- 2- (RS)-dimethylaminophenyl-( 

SR2RS-2<(RS>Din^thylaminophenylmethyl)-l-(3-^^ 
(lSR2RS)-2-[(RS)-Dimeihylamino-(3-methoxyphenyl)-methyn 

RS2RS -2- RSH2<:hlorphe„yl)dimethylaminomethyl]-l-naphth 
(lSR2RS)-l-Benzyl-2-l(RS)-(3,4-dichlorphenyl)-dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlond 

(lSR2RS)-L[(RS>(3,4-Dichloip 

lSR'2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol ! Hydnx^ 
lRs'2RS)-2-[(RS)-(3-Chlorphenyl)dimethvlaminomethyl]-l-phenylcyclohexanol ) Hydrochlond 
lRs'2RS)-l-(2,4-Dichlorphenyl)-2-((RS)-3-dimethylaminomethyl)-l-cyclohexanol L Hydrochlond 
1SR 2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylamino-(4-nuorphenyl)methyl]cyclohexanol Hydrochlond 
lSR'2RSVl-Benzyl-2-[(RS)-(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlond 

SR2RS - M4-tX B u y^ 
(lSR2RS)-2-[(RSH)^ 

(lSR2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-l-ol, Hydrochlond 
lSR 2RS)-2-((RS)-Dimethylamino P henyl m ethyl)-l-(4-methoxybenzyl)cyc ohexanol, Hydrochlond 
1SR ^RS -1- 2 4-Difluorb e nzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlond 
(lSR2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(RS)-(3-chlorphenyl) 

SR 2RS -2- (RS)-Dimethyla m ino-(3-phenoxyphenyl)- I ne«hyl]-l-phenethylcyclohexanol ^> H y^ ochlo " d H ... .. 
( 1SR 2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)melhyl]- 1 -(3-trifluonnethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlond 
lSR'2RS -l- 2,5-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenyl m ethyl)cyclohexano , Hydroch ond 
lSR'2RS)-l-(3 ) 4-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenyln 1 ethyl)cyclohexanol, Hy^hlond 
(1SR 2RS)-l-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohex 
aSR2RS)-l-(23-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethyl a minophenylmethyl)cyclohexanol Hydrochlond 
lSR'2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(4-chlorphenyl)dimelhylamino m ethyl]cyclohexanol Hydrochlond 
(lRS,2RS,3SR)-l-Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-l,5-diphenylpentan-3-ol, ^ y ° . „ , . , • . 
1SR 2RS -l-(ichlorbenzyl)-2-[(RS)-(2-chlorphenyl)di,nethylarninomethyncyclohexanol Hydrochlond 
aSR'2RS)-l-Benzyl-2-l(RS)-(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlond 

RS 2RS -l[(RSH4-ChlorpLnyl)dimethvl aI ninomethyl]-l-^ 
(1SR 2RS)-2-[(RS)-(4-Chloiphenyl)dimethylaminom HvHmchlorid 
lSR^RS-l-lten-ButylbTnzyl)-2-[(RS)-dimeth 

(IRS 2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylmethyl)- 1 -phenylcyclohexanol, Hydrochlond 
(lSR',2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlond 
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(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylrnethyl)-l-(3-phenylpropyl)cyclohexanol, Hydrochloric! 
( lSR,2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)dimethylaminornethyl]- 1 -[2-(4-fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-[{RS)-Dimethylaminothiophen-2-ylm^ Hydrochlorid 
Memyl-4-[(lRS,RS)-2-((RS)-dimethylaininophen^ Hydrochlorid 
( 1RS,2SR,4SR)- 1 -Benzyl- 2-((RS)-dirnethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-l-(4-Bromphenyl)-2-((^S)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylrnethyl)-l-naphthalin-l-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS>2-((RS)-Dimethylaminophenyl^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminonaphthalin-2-ylrnethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(1SR,2RS)-1 -Benzyl- 2-((RS)-dimethylaminopentafluorphenylrnethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
( 1 SR,2RS)- 1 -Benzyl- 2-((RS)-phenylpiperidin-l -yl-rnethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS>2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS,3SR)-3-(4-tert.-Butylbenzyl>l-dimethylamino-2-methyl-l-phenylpentan-3-ol, Hydrochlorid 
( 1 SR,2RS)-2-((RS)-Dimethy lamino-o-tolylmethyl)- 1 -phenethy Lcyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS>l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexa Hydrochlorid 

Erfindungsgernafte Verbindungen sind auch Verbindungen der allgemeinen Forrnel I als Diastereomere oder Enantio- 
mere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren. 

Der Ausdruck "Ci_6-Alkyl M bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung geradkettige oder verzweigte Kohlen- 
wasserstoffe mil 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, Neopentyl und n-Hexyl genannt. 

Der Ausdruck M C 3 _7-Cycloalkyr bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung gesattigte cyclische Kohlenwasser- 
stoffe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Cyclopropyl, CyclobutyL Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclo- 
heptyl erwahnt. 

Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitu- 
ierte vorzugsweise aromatische Ringsysteme, die gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweisen konnen. Vor- 
zugsweise sind die Arylreste ein- oder mehrfach mit den Resten R 9 bis R 13 substituiert. Die vorzugsweise 5- oder 6- 
gliedrigen ungesattigten. gegebenenfalls mit weiteren Ringen kondensierten heterocyclischen Verbindungen weisen ein 
oder zwei Heteroatome, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel im Ringsystem auf. 

Beispielhaft seien aus der Gruppe der Heteroaryle Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin ; Isochinolin, 
Phthalazin oder Chinazolin aufgefiihrt. 

Des weiteren sind Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Forrnel I ein Erfindungsgegenstand.' r 

Diese Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forrnel I sind dadurch gekennzeichnet, daft man 
Mannich-Basen der Forrnel II mit geeigneten Nukleophilen, vorzugsweise metallorganischen Verbindungen R 3 Y, in de- 
nen Y MgCl, MgBr, Mgr oder Li bedeutet, bei Temperaturen zwischen -70°C und +1 10°C umsetzt 

O A 



I 5 

R FT 




II. 

Die Umsetzung einer Mannichbase der Forrnel II mit einer Grignardverbindung R 3 Y, in der Y MgCl, MgBr oder Mgl 
bedeutet, oder mit einer lithiumorganischen Verbindung R 3 Li kann in einem aliphatischen Ether, beispielsweise Diethy- 
lether und/oder Tetrahydrofuran, einem Kohlenwasserstoff, beispielsweise Hexan oder Toluol, oder Gemischen aus Koh- 
lenwasserstoffen und aliphatischen Ethern, bei Temperaturen zwischen -70°C und +110% durchgefuhrt werden. Die 
Darstellung einer Grignard- Verbindung R J Y kann mit oder ohne Zusatz eines Mitfuhrreagenzes, vorzugsweise 1,2-Di- 
brornethan, erfolgen. Alternativ konnen aromatische Grignard- Verbindungen R 3 Y durch Umsetzung eines aromatischen 
Iodids R 3 I mit einer Organomagnesiumverbindung, beispielsweise Isopropylmagnesiumchlorid oderDiisopropylmagne- 
sium, durch Iod-Magnesiumaustausch erhalten werden. Lithiumorganische Verbindungen R 3 Li lassen sich aus Organo- 
halogenverbindungen R 3 Z, in denen Z CI, Br oder I bedeutet durch Umsetzung mit beispielsweise einer n-Butyllithium/ 
Hexan-Losung durch Halogen-Lithiumaustausch erhalten. 

Bei der Umsetzung einer Mannichbase der Forrnel II mit einer metallorganischen Verbindung R 3 Y werden in Abhan- 
gigkeit von den Reaktionsbedingungen bevorzugt tertiare Alkohol mit der relativen Konfiguration der Forrnel la erhal- 
ten, in denen die Dimethyl aminoarylmethylgruppe cis bzw. syn zur Hydroxy lgruppe angeordnet ist. Die Verbindungen 
der allgemeinen Forrnel I lassen sich durch saulenchromatographische Trennung oder durch Kristallisation, auch ihrer 
Salze, beispielsweise der Hydrochloride, diastereomerenrein erhalten. 
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DieMannichbasen der Formel Illassensi^^ 
der Formel IV, in dem Y beispielsweise CT, AlCV, Br oder I" bedeutet, erhalten. 



10 



15 
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20 HI IV 

DieEnamine werden nach literaturbekannten Verfahren aus Ketonen der Formel V - "d^g"^ £mmen beispiels- 
weise Dimethvlamin Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin, hergestellt (Acta Chem. Scand. B 38 (1984) 49-5 j). Die im 
£ Sze weX nach litera^rbekannten Verfahren durch Umsetzung von Aminalen der Formel ^ S~hlo- 
riS beispielsweise Acetylchlorid oder Thionylchlorid, hergestelll (Houben-Weyl - Methoden der Orgamschen Che- 
mie, E21b (1995) 1925-1929). 

- A r1 n V r4 



R 5 R 5 




35 V VI VI1 

Die Imminiumsalze der Fonnel IV mussen dabei nicht isoliert werden, sondern konnen j?^^^*^ 
nen der Formel HI zu Mannichbasen der Formel II umgesetzt werden (Angew. Chem. 106 (1994) 2531 2533). ^8™» 
der der Ketc-Enol-Tautomerie analogen Enamin-Imin-Tautomerie sindstatt der Enanune der Formel m auch minede 
40 Formel VII einsetzbar. Altemativ konnen Ketone der Formel V auch direkt nut Imrmmumsalzen der Formel IV umge 

'"Mannichbasen der Fonnel H konnen aber auch durch Umsetzung von Enaminen der Fonnel III mit einem aromati- 
schen A dehyd der F 0rmel vm und einem sekundaren Amin HNR R , auch in Form des korrespond.erenden Hydro- 
chlorids !hC1, in Gegenwart von Triethylamin, Chlortrimethylsilan und Natnum 10 did direkt hergestellt werden 

45 (Synlett (1997) 974-976). 

A 

VIII 

Die Mannichbasen der Formel II werden mit den oben beschriebenen Verfahren in Abhangigkeit von den Reatoions- 
\>£ZunZ ^ bevo 'ugt mit Tr relativen Konfiguration der Formel Ha erhalten, in denen d e Arylgruppe aim zu J*"" 
I2S^^£wndu«geo der Fonnel Ea lassen sich durch Krista.lisation, auch ihrer Salze, be.sp.elsweise der Hy- 
drochloride, oder durch chromatographische Trennung diastereomerenrein erhalten. 



50 
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65 



Ila 



Weniger stereoselektiv ver.auft dagegen die Darstellung von Mannichbasen der Formel II durch 1 ,4-Add^tton sekun- 
darer Amine der Formel X an Enone der Formel IX, die aus der Aldolkondensalion von Ketonen der Formel V nut aro 
mXhrAldehyden der Formel VEI erhalten werden (US 4,017,637). Diese Vorgehenswe.se eignet sich daher zur 
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Darstellung der anderen moglichen Stereoisomeren. 

R 1 R 1 R 1 R 5 

V VIII IX X II 

10 

Werden chirale Amine zur Darstellung von Enaminen der Formel III oder Iminen der Formel VTI eingesetzt, so konnen 
in der nachfolgenden Mannichreaktion enantiomeren-angereicherte bis enantiomerenreine Mannichbasen der Formel II 
erhalten werden (Houben-Weyl - Methoden der Organischen Chemie, E21b (1995) 1925-1929). 

3-Amino-3-arylpropan-l-ol- Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 einen phenolischen Substituenten 
enthalt, lassen sich beispielsweise aus den entsprechenden Methylether-Derivaten mit Diisobutylaluminiumhydrid in ei- 15 
nem arornatischen Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol, bei einer Temperatur zwischen 60°C und 130°C herstellen 
(Synthesis (1975) 617-630). 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, beispielsweise Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure, in bekannter Weise in 20 
ihre Salze uberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Losungsmittel, beispielsweise Diethylether, Diiso- 
propylether, Essigsaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefuhrt. Zur Herstellung der Hydrochloride eignet 
sich dariiber hinaus Trimethylchlorsilan in wafiriger Losung. 

Die der Formel I entsprechenden Substanzen sind toxikologisch unbedenklich, so daB sie sich als pharmazeutischer 
Wirkstoff in Arzneimittel eignen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend als Wirk- 25 
stoff wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel L Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemaGen Arznei- 
mittel als Analgetika. 

Die erfindungsgemaGen Analgetika enthalten neben mindestens einem 3-Amino-3-arylpropan-l-ol-Derivat der For- 
mel I Tragermateriaiien, Fullstoffe, Losungsmittel, Verdiinnungsmittel, Farbstoffe und/oder BindemitteL Die Auswahl 
der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravenos, intra- 30 
peritoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der 
Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupem fur die parenteral, topische und inhalative 
Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindung sgemaBe 
Verbindungen der Formel I in einem Depot, in geloster Form oder in einem Pfl aster, gegebenenfalls unter Zusatz von die 35 
Hautpenetration fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oderperkutan anwend- 
bare Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I verzogert freisetzen. 5 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der" 
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,5 bis 500 mg/kg wenig- 
stens eines 3-Amino-3-arylpropan-l -ol-Derivats der Formel I appliziert. 40 

Pharmakologische Untersuchungen 

Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus 

45 

Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus (modifi- 
ziert nach I. C. Hendershot, J. Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Then 125, 237-240 (1959)) durchgefuhrt. Dazu wurden 
mannliche NMRI-Mause im Gewicht von. 25-30 g verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 
Minuten nach intravenoser Gabe der Priifsubstanzen 0,3 ml/Maus einer 0,02%igen waBrigen Losung von Phenylchinon 
(Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz von 5% Athanol und Aufbewahrung 50 
im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels ei- 
nes Drucktastenzahler wurde die Anzahl der schmerzinduzierten Streckbewegungen (sogenannte Writhingreaktionen = 
Durchdriicken des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5-20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausge- 
zahlt. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt, die nur physiologische Kochsalzlosung erhalten. Alle Substanzen wurden 
in der Standarddosierung von 10 mg/kg getestet. Die prozentuale Hemmung (%Hemmung) der Writhingreakuon durch 55 
eine Substanz wurde nach folgender Formel berechnet: 

Writhingreaktionen 
% Hemmung = 100 - der behandelten Tiere * 100 

60 

Writhingreaktionen 
der Kontrolltiere 

Fur einige Substanzen wurde aus der dosisabhangigen Abnahme der Writhingreaktionen im Vergleich zu parallel un- 65 
tersuchten Phenylchinon-Kontrollgruppen mittels Regressionsanalyse (Auswerteprogramm Martens EDV Service, Ek- 
kental) die ED 50 -Werte mil 95% Vertrauensbereich der Writhingreaktion berechnet. 

Alle untersuchten erfindungsgernaBen Verbindungen zeigten eine ausgepragte analgetische Wirkung. Die Ergebnisse 
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sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefaBt. 

Tabelle 

Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus 







%Hemmung der 




%Hemmung der 




Beispiel 


Writhingreaktion 


Beispiel 


Writhingreaktion 


in 




bei 10 mg/kg 
intravenos 




bei 10 mg/kg 
intravenos 




1 


85 


30 


85 




15 


2 


88 


31 


85 




3 


83 


32 


76 


20 


4 


75 


33 


100 




5 


100 


34 


84 




6 


83 


35 


99 ! 


25 


7 


85 


36 


81 




8 


81 


37 


100 




9 


73 


38 


93 


30 


10 


97 


39 


85 






11 


99 


40 


94 




12 


95 


41 


72 


35 


13 


100 


42 


88 1 




14 


70 


43 


76 I 




15 


73 


44 


80 I 


40 


16 


75 


45 


100 




17 


100 


46 


82 


45 


18 


100 


47 


68 


+ 19 


74 


48 


89 




-19 


88 


49 


94 


50 


20 


96 


50 


100 




21 


97 


51 


85 




22 


68 


52 


99 


55 


23 


100 


53 


70 




24 


97 


54 


90 




25 


100 


55 


98 


60 


26 


94 


56 


92 




27 


82 


57 


94 




28 


100 


58 


84 


65 


29 


96 


59 


98 
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Tabelle 

Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus 





%Henunung der 


Beispiel 


Writhingreaktion 




bei 10 mg/kg 




intravenos 


60 


59 


61 


63 ✓ 


62 


90 


63 


94 


64 


86 


65 


88 


66 


76 


67 


91 


68 


84 


69 


55 


70 


45 


71 


98 


72 


55 


73 


89 


74 


75 


75 


37 


76 


57 


77 


60 


78 


84 


79 


54 


80 


71 


81 


75 


82 


100 


83 


85 



Beispiele 

Die fclgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des erfindungsgemaBen Verfahrens. 
Die Ausbeuten der hergesteliten Verbindungen sind nicht optimiert. 
Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 
Die Angabe Ether bedeutet Diethylether, 

Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040-0.063 nun) der Finria E. Merck, 
Darmstadt, eingesetzt. 

Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der 
Finna E. Merck, Darmstadt, durchgefiihrt. 

Die Race matt rennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule 250 x 4,6 mm mit Vorsaule der Finna Daicel durchge- 
fuhrt. 

Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel fur alle chrornatographischen Untersuchungen sind stets in Volumen/Volu- 
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m RT^SS^Raumtemperatur, Vol.% Volumenprozent, m% Massenprozent und %ee EnantiomerenuberschuB in Pro- 
zent. 

Beispiel 1 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethyla^ Hydrochlorid 

1, Stufe 

Benzylidendimethylammoniumchlorid 

10 B (56 mmol) NNN' N'-Tetramethyl-C-phenylmethandiamin (J. Am. Chem. Soc. 77 (1955) 1114-1 116) warden in 
100 mVIL" gSst fnd imElsbad aufO°C g'ekuhl, Es wurden unter Suckstoff 4,0 ^JT^^^ 
ropft Nach den ersten Tropfen nel ein weiBes Salz aus, die Temperatur erhohte s.ch tocht Nach 1 \^^bnKT 
wurde abdekantiert, der FeststofF dreimal mit je 100 ml Ether gewaschen uber SSSSSH- 
triert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 7,7 g Benzylidenaim 
thylammoniumchlorid (80,9% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

(2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon 
7 1 ml (44 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen wurden in 45 ml Dichlonnethan gelost und unter Stickstoff mit einem 

wi den iTl ^Robbie (99,5% der Theorie) erhalten. 9,81 g (42,4 mmol) der Rohbase wurden in 83 ml 2-Butanon gj- 
wuraen iu, i g ^™ v , Wasser und 5 36 ml (42,4 mmol) Chlortnmethylsdan zugegeben. Der Ansatz 

(2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon (78,6% derTheone) erhalten. 

3. Stufe 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

^^^^ 

Base wurden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst, zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt Zur Au ar 
LTtunTwmden 40 ™i eesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugetropft und be. RT dreimal mU je 
rmfE^urteth lister eLhiert 

triert und am Rolationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 12,4 g R ohbas ™ , 

rw Rnhhase wurde in 125 ml 2-Butanon ge ost und nacheinander 0,33 ml (18,3 mmol) wasser una h,oj uu 
36 5 ^nmoH Chtortrim?hyrsi Ian zugegeben. Der Ansatz wurde 15 Stunden bei RT aufbewahrt, der ausgefallene Fest- 

Hydrochlorid (59,4% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 227-229 C erhalten. 

Beispiel 2 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
0 87 g (36 0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. genihrt Es wurden 4,02 m '^Zful'^7uX 

(SSder Sorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Betspiel 1 (3. Stufe) mit ChlortnmethylstlanAVasser tn 2- 
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Butanon 6,04 g (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l- (3-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(54,8% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 

Beispiel 3 

5 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dirnethylaminophenylmethyl)-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

0,87 g (36,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 3,8 ml (36,0 mmol) Brombenzol, 
gelost in 30 ml Ether, so zugetropft, dafl das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde 
bei RT nachgeruhrt. 7,0 g (30 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteilten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylme- io 
thyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei 
RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei 
RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsul- 
fat getrocknet, filtrien und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 8,99 g Rohbase (96,0% der 
Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 15 
6,85 g (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylarmnophenylmethyl)-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (65,4% der Theorie) er- 
halten, das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 



Beispiel 4 

3-[(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochlorid 

1. Stufe 



(3-Bromphenoxy)trimethylsilan 25 

Zu 49,3 g (0,285 mol) 3-Bromphenol wurden unter Stickstoff 23,4 g (0,145 mol) Hexamethylsilazan getropft die L6- 
sung langsam auf 150°C erhitzt und 1 Stunde bis zum Ende der Gasentwicklung geruhrt. Zur Reinigung wurde bei 
6 mbar destilliert, die Hauptfraktion siedete bei 79°C. Auf diese Weise wurden 66,7 g (3-Bromphenoxy)trimethylsilan 
(95,5% der Theorie) erhalten. 30 ; ' 

2. Stufe 

-«> 

3-[(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochlorid * 

; 35 

1 ,25 g (5 1 ,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1 2,7 g (5 1 ,6 mmol) (3-Bromphe- 
noxy)trirnethylsilan aus Stufe 1, gelost in 30 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach be- 
endeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 10,0 g (43,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteilten (2RS)-2- 
((RS)-Dimethylaminophenylmethylcyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-An- 
satz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 150 ml Salzsaure (1 M) zugegeben, es entstanden 40 
zwei Phasen und ein in Aceton losliches Ol. Die wassrige Phase und das in Aceton geloste Ol wurden mit Islatriumhy- £' 
drogencarbonat leicht alkalisch gcstellt (pH ca. 8) und bei RT dreimal mit je 100 mi Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 
10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,51 g Rohbase erhalten, die auf eine 5,5 X 50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben 
wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/Methanol 24 : 1 ergab 0,85 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit 45 
ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 10 ml Wasser und Natrium- 
hydrogencarbonat die Base freigesetzt (pH ca. 8), dreimal mitje 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Ex- 
trakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Die erhaltenen 
670 mg Base wurden auf eine 3x17 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben. Die Elution mit Essigsaureethylester/n- 
Hexan 2 : 3 ergab 580 mg Base, aus der mit 0,16 ml Salzsaure (32 m%) und 5 ml Aceton 0,53 g des 3-1(1 SR,2RS)-2- 50 
((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]-phenol, Hydrochlorids erhalten wurden (3,4% der Theorie), 
das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 



Beispiel 5 

55 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,88 g (36,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 4,55 ml (36,3 mmol) 
4-BromanisoI, gelost in 30 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 7,0 g (30,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteilten (2RS)-2-((RS)-Di- 60 
methylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard- 
Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei 
Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mitje 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 10,5 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri- 65 
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 4,24 g (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylarninophenylmethyl)-l-(4-methoxyphenyl)cyclo- 
hexanol, Hydrochlorid (37,2% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 150°C zersetzt. 
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Beispiel 6 

( 1 RS ,2RS )- 1 - (4-Chlorpheny l)-2- ((RS)-dimethy laminopheny Imethy l)cy clohexanol, Hydrochloric! 

0,63 g (25,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 4,97 g (25,9 mmol) 4-Brom- 
chlorbenzol, 'gelost in 30 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 5,0 g (21,6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 
minophenylmethyl)cyciohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridiosung bei Eisbadkiihlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
iiber Natriumsulfat getxocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,24 g Ron- 
base (97,4% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 
2-Butanon 5,43 g (lRS J 2RS)-l-(4-Chloi T henyl)-2-((^S)-dimethylaminophenyl)methyl)cyclohexanot Hydrochlorid 
(66,0% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 175°C zersetzt. 

Beispiel 7 

(lRS,2RS>2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-rluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 2,28 ml (20,7 mmol) 4-Bromflu- 
orbenzol, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 4,0 g (17,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophe- 
nylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stun- 
den bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridiosung bei Eisbadkiihlung zugegeben 
und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Na- 
triumsulfat getxocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,50 g Rohbase 
(97,2% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2- 
Butanon 3,61 g, (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-fiuorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(57,4% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 150°C zersetzt. 

Beispiel 8 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-p-tolylcyclohexanol, Hydrochlorid 

0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 2,55 mi (20,7 mmol) 4-Bromto- 
luol', gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine 
Stunde bei RT nachgeruhrt. 4,0 g (17,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenyl- 
methyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridiosung bei Eisbadkiihlung zugegeben und 
bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt, Es wurden 5,35 g Rohbase (95,7% 
der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 
1,73 g (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-p-tolyl-cyclohexanol, Hydrochlorid (27,8% der Theorie) 
miteinem Schmelzpunkt von 168-169°C erhalten. 

Beispiel 9 

(lRS,2RS)-l-(3-Chlorphenyi)-2-[(RS)-dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

C-(3-Methoxyphenyl)-N,N,N\N'-tetramethylmethandiamin 

18,3 ml (0,15 mol) 3-Anisaldehyd wurden mit 38 ml (0,30 mol) Dimethylaminlosung (40 m% in Wasser) unter Riih- 
ren fur funf Stunden auf 50°C erwarmt und anschlieBend fur 15 Stunden bei RT weitergeriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 
20 ml gesattigte Kaliumcarbonat-Losung und festes Kaliumcarbonat zugegeben, bis ein pH von ca. 9 erreicht war. Es 
wurde dreimal mit je 200 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Kalium- 
carbonat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 27,0 g 
C-(3-Methoxyphenyl)-N,N : N , JN'-tetramethylmethandiamin (86,3% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

(3-Methoxybenzyliden)dimethylammoniumchlorid 

30 g (144 mmol) C-(3-Methoxyphenyl)-N,N,N',N'-tetramethylmethandiamin aus Stufe 1 wurden in 200 ml Ether ge- 
lost und im Eisbad (Methanol/Eis 1 : 1) auf -10°C gekuhlt. Unter Stickstoff wurden 10,3 ml (144 mmol) Acetylchlorid 
zugetropft. Es fiel ein weiBes Salz aus, die Temperatur erhohte sich leicht. Nach 15 Stunden bei RT wurde abdekantiert, 
der FeststofY dreimal mit je 100 ml Ether gewaschen, iiber eine Schutzgasfritte unter Stickstoff filtriert und im Olpum- 
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penvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 19,8 g (3-Methoxybenzyliden)dimethylam- 
moniumchlorid (68,8% der Theorie) erhalten. 

3. Stufe 

5 

(2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-methoxyphenyl) methyl] eye lohex anon 

15,3 ml (95 mmol) 1 -(Pyrrolidine)- 1-cyclohexen wurden in 100 ml Dichlormethan gelost und unter Stickstoff mit ei- 
nem Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 19 g (95 mmol) (3-Methoxybenzyliden)di- 
methylammoniumchlorid aus Stufe 2 zugegeben, die Mischung innerhalb von zwei bis drei Stunden auf -30°C erwarmt 10 
und 15 Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 60 ml halbkonzentrierte Salzsaure zugegeben 
und 5 Minuten nachgeruhrt. Bei RT wurde mit 50 ml Ether extrahiert, die wassrige Phase mit 100 ml Ammoniakldsung 
(25 Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis lOmbar) eingeengt. 
Auf diese Weise wurden 19,1 g Rohbase (76,6% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. 15 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 18,0 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3- 
methoxyphenyl)methyl]cyclohexanon (63,7% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 142°C erhalten. 

4. Stufe 

20 

(lRS,2RS)-l-(3-Chlorphenyl)-2-I(RS)-dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,55 g (22,4 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a, geriihrt. Es wurden 2,6 ml (22,4 mmol) 3-Brom- 
chlorbenzol, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 6 g (20,1 mmol) des nach Stufe 3 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2- 25 
[(RS)-Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurde mit 60 ml Wasser und 5 ml Natronlauge 
(32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 60 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 4,9 g 
(18,7 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkiihlung zugegeben und 30 
bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 6,51 g Rohbase (100% 
der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
5,0 g (1RS,2RS)- l-(3-Chlorphenyl)-2-[(RS)-dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 
(70, 1 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 1 3 1-1 33°C erhalten. 35 

Beispiel 10 "-' 

(lRS,2RS)-l-(4-Dimethylaminophenyl)-2-[(RS)-dimethylaminophenylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

J- 40 

0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 4,14 g (20,7 mmol) 4- 
Brom-N,N-dimethylanilin, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht' siedete. 
Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei 55°C nachgeruhrt. 4,0 g (17,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 
(2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkiih- 
lung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammo- 45 
niumchloridlosung bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 
10 mbar) eingeengt. Es wurden 6,24 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit 
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 4 ml Na- 
tronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 50 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,90 g Rohbase 
(26,9% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortximethylsilan/Wasser in 2- 
Butanon 0,88 g (lRS,2RS)-l-(4-Dimethylaminophenyl)-2-t(RS)-dimethylaminophenylmethyl]-cyclohexanol, Hydro- 
chlorid (10,9% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 124-125°C erhalten. 

55 

Beispiel 11 

(lRS,2RS)-l-Benzo[l,3]dioxol-4-yl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

2,61 g (13 mmol) 4-Brom-l,2-methylendioxybenzol wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und unter Stickstoff mit 60 
einem Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 9,35 ml (15 mmol) n-Butyllithium (1,6 M 
in Hexan) so zugetropft, daB die Temperatur nicht iiber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeruhrt und dann 3,0 g 
(13 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS) Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 
10 ml Tetrahydrofuran, bei Eisbadkuhlung zugetropft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung 
wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 70 ml Essig- 65 
saureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,67 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der 
Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,05 g (1RS,2RS)-1-Ben- 
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zo[l,3]dioxol-4-yl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochloric! (60,3% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt von 209°C erhalten. 

Beispiel 12 

(lRS,2RS)-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-((RS)-dime^ Hydrochlorid 

2,82 g (13 mmol) 3-Bromveratol wurden in 20 ml Telrahydrofuran gelost und unter Stickstoff mit einem Trockeneis/ 
Isopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 9,35 ml (15 mmol) n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) so zuge- 
tropft, daB die Temperatur nicht uber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeriihrt und dann 3,0 g (13 mmol) des nach 
Beispiel 1 hergestellten (2RS>2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 10 ml Tetrahydromran, 
bei Eisbadkuhlung zugetropft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte 
Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 70 ml Essigsaureethylester extrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 
bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 5,09 g Rohbase (106% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 
1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,73 g (lRS,2RS)-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-((RS)-dimethyla- 
minophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (70,8% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 205-207°C erhalten. 

Beispiel 13 

(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,63 g (25,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 5,21 g (25,9 mmol) 3-Methoxy- 
benzylbromid, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 5,0 g (21,6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 
minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,53 g Roh- 
base (98,6% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 
2-Butanon 4,45 g (lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(52,8% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 160°C zersetzt. 

Beispiel 14 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,63 g (25,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 4,43 g (25,9 mmol) Benzylbro- 
mid, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine 
Stunde bei RT nachgeriihrt. 5,0 g (21,6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenyl- 
methyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und 
bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 6,84 g Rohbase (97,9% 
der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
1,61 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (20,7% der Theorie) mit 
einem Schmelzpunkt von 223-225°C erhalten. 

Beispiel 15 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmeto Hydrochlorid 

0,25 g (10,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 2,2 g (10,3 mmol) 5-Brom-2-flu- 
orbenzotrifluorid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 1,80 g (8,57 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 
minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 40 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,9 g Roh- 
base (126% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser im 
2-Butanon 2,14 g (lRS,2RS)-2-((RS>Dimethylaminophenylm^^ 
Hydrochlorid (63,7% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 234-237°C erhalten. 

Beispiel 16 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethyiaminophenylmethyl)-l-(4-trifluormethoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
0,10 g (4,2 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 1,0 g 4,2 mmol) 4-(Trifiuorme- 
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thoxy)benzylbromid, gelost in 10 ml Ethen so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zug- 
abe wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 0,8 g (3,5 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteliten (2RS)-2-((RS)-Dimethy- 
laminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 5 
liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,65 g Ron- 
base (121% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 
2-Butanon 0,64 g (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimemylaminophenylmemy^ Hydro- 
chlorid (41,7% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 178°C zersetzt. 

10 

Beispiel 17 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-furan-3-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

1,0 g (6,8 mmol) 3-Bromfuran wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und unter StickstofT mit einem Trockeneis/Iso- 15 
propanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 5,1 mi (8,1 mmol) n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) so zuge- 
tropft, daB die Temperatur nicht uber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeriihrt und dann 1,57 g (6,8 mmol) des 
nach Beispiel 1 hergesteliten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 10 ml Tetrahydrofu- 
ran, bei Eisbadkuhlung zugetropft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesat- 
tigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester ex- 20 
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdamp- 
fer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,15 g Rohbase (106% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. 
Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser 
und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 25 
1,29 g Rohbase (63,4% der Theorie) erhalten, die auf eine 4 x 30 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die 
Elution mit Diisopropylether/Methanol 4,7 : 0,3 ergab 0,33 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silanAVasser in 2-Butanon 0,28 g (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-furan-3-ylcyclohexanol, Hydro- 
chlorid (12,4% der Theorie) erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 

" : 30 

Beispiel 18 

(lRS,2RS)-l-Butyl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

2,43 g (7,2 mmol) (l-Bromnaphthalin-2-yloxy)-tert.-butyldimethylsilan wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und 35 
im Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren und Stickstoff wurden 5,4 ml (8,6 mmol) n-Butyllit- 
hium (1,6 M in Hexan) zugetropft und 30 Minuten nachgeruhrt. 2,7 g (7,2 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteliten 
(2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, wurden zugetropft unci 
der Ansatz innerhalb von zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchlorid- 
losung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 40 
organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)'ein- 
geengt. Es wurden 4,65 g Flohbase erhalten (223% der Theorie), die mit 10 ml n- Hexan, 9 ml Methanol und 4,7 ml Salz- 
saure (2 N) versetzt wurden. Die wassrige Phase wurde abgetrennt, das Methanol am Rotationsverdampfer (500 bis 
10 mbar) abdestilliert, die Losung mit Natriumcarbonatlosung (1 M) alkalisch gestellt (pH ca. 9) und bei RT dreimal mit 
je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, fil- 45 
triert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,34 g Rohbase (53,4% der Theorie) erhal- 
ten, die auf eine 3,5 x 15 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 
2:3 ergab 0,23 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 0,13 g 
(lRS,2RS)-l-Butyl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (5,5% der Theorie) erhalten wur- 
den, das sich beim Erhitzen ab 1 10°C zersetzt. 50 

Beispiel 19 

(-)-cis,anti-l-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid und 

55 

(+)-cis,anti-l-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,78 g (32,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 7,13 g (31,0 mmol) l-Brorn-3,4- 
dichlorbenzol, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 6,0 g (26,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteliten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 60 
minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 10,4 g Roh- 
base (106% der Theorie) erhalten. 65 

1 ,96 g (5,2 mmol) dieser Base wurden in 20 ml 2-Butanon gelost, 0,78 g L(+)-Weinsaure (5,2 mmol) zugegeben, unter 
Erwannen gelost und eine Woche bei 4°C gelagert, wobei ein weiBer Niederschlag entstand. Dieser wurde abfiltriert, 
mehrrnals mit wenig 2-Butanon und Ether gewaschen, in 20 ml Wasser gelost, mit 2 ml Natronlauge (32 m%) die Base 
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freigesetzt und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis lOmbar) eingeengt. Es wurden 0,69 g 
(1,8 mmol) Rohbase erhalten. Die optische Reinheit wurde per HPLC bestimmt. Die Rohbase wurde in Hexan - Isopro- 
panol - Diethylamin (990 : 10 : 1) gelost (0,1 Vol.%), hiervon 20 pi eingespritzt und mit dem FlieBmittel Hexan - Iso- 
propanol - Diethylamin (990 : 10 : 1) bei einem FluB von 1 ml/min iiber eine Saule Chiracel OD 250 x 4,6 mm mit Vor- 
saule (Firma Daicel) eluiert. Detektiert wurde bei einer Wellenlange von 254 nm. Der Reinheitsgrad lag bei 98,8%ee. 
Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1(3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 0,32 g (0,77 mmol) (-)- 
cis,anti-l-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylarninophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (29,7% der Theorie) mit ei- 
nem Drehwert von [<x] D 20 = -27,9° (Wasser) erhalten. 

Die Mutterlauge des abfiltrierten BaseAVeinsaure-Gemisches wurde eingeengt und wie bei dem zuvor erhaltenen Nie- 
derschlag die Base mit Natronlauge freigesetzt und anschlieBend ein Hydrochlorid mit ChlortrimethylsilanAVasser m 2- 
Butanon gefallt Hieraus wurde wiederum mit Natronlauge die Base freigesetzt und 0,62 g (1,6 mmol) Rohbase erhalten. 
Diese Rohbase wurde in 6 ml 2-Butanon gelost, 0,25 g (1,6 mmol) D (-)-Weinsaure zugegeben, die entstandene Fallung 
abfiltriert, mehrmals mit wenig 2-Butanon und Ether gewaschen, in 20 ml Wasser gelost, mit 2 ml Natronlauge (32 rn%) 
die Base freigesetzt und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur- 
den iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,33 g 
(0 87 mmol) Rohbase erhalten. Die optische Reinheit wurde wie oben per HPLC bestimmt. Der Reinheitsgrad lag bei 
98,5%ee. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 0,12 g 
(0,29 mmol) (+)-cis,anU-l-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (11,1% 
der Theorie) mit einem Drehwert von [a] D 20 = +27,3° (Wasser) erhalten. 

Beispiel 20 

4-[(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochlorid 

0 38 g (15,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Tetrahydrofuran p.a. geriihrt. Es wurden 3,81 g (15,5 mmol) 1- 
(4-Bromphenoxy)-l-ethoxyetham gelost in 5 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht sie- 
dete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei 55°C nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestell- 
ten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbad- 
kiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Am- 
moniumchloridlosung bei Eisbadkuhiung zugegeben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester exu-ahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 
bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,25 g Rohbase erhalten, die in 20 ml Ether gelost und mit 10 ml Salzsaure (1 N) ver- 
setzt wurde Die wassrige Phase wurde abgetrennt und soviel Natriumhydrogencarbonat zugegeben, bis ein pH von ca. 8 
erreicht war Es wurde dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natnumsulf at ge- 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,96 g Rohbase (46,3% der Theo- 
rie) erhalten, aus der mit 0,49 ml Salzsaure (32 m%) und 20 ml Aceton 1,8 g des 4-[(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylami- 
nophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]-phenol, Hydrochlorid erhalten wurden (38,6% der Theorie), das sich beimEr- 
hitzen ab 140°C zersetzt. 

Beispiel 21 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenyimethyi)-l-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

Zu 1 37 g (14 2 mmol) trockenem Magnesiumchlorid, gelost in 35 mi Tetrahydrofuran, wurden unter Stickstoff 1,01 g 
(25 9 mmol) Kaliurn gegeben und unter Riihren auf 65°C erwarmt. Die Suspension wurde drei Stunden zum RuckfluB er- 
hitzt 2 99 g (14 0 mmol) 2-Bromnaphthalin, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, zugetropft, 1,5 Stunden weitergeruhrt, auf 
RT abgekuhlt, anschlieBend 2,65 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteilten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenyl- 
methyl)cvclohexanons. gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, zugetropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung 
wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhiung zugegeben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essig- 
saureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,2 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten, aus der nach 
Beispiel 1 (3 Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 
20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ^ngeengt. 
Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 0,42 g (lRS,2RS)-2- 
((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid (9,2% der Theone) erhalten, das 
sich beim Erhitzen ab 240°C zersetzt. 

Beispiel 22 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]-l-(3-methoxybenzyl)cyc Hydrochlorid 

1. Stufe 

N,N,NJSF , -Tetramethyl-C-(4-trifluormethylphenyl)methandiamin 
Zu 55 g (0,315 moi) 4-(Trifluormethyl)benzaidehyd wurden unter Riihren und Eisbadkuhiung 81 ml (0,632 mol) Di- 
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methylaminlosung (40 m% in Wasser) gegeben und 15 Stunden bei RT weitergeriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml 
gesattigte Kaliumcarbonatlosung und festes Kaliumcarbonatzugegeben, bis ein pH von ca. 9 erreicht war. Es wurde drei- 
mal mit je 300 ml Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Kaliumcarbonat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdarnpfer (500 bis lOmbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 68,3 g 
N,N,N\N , -Teu*amethyl-C-(4-trifluoiTOethylphenyl)methandiamin (87,8% der Theorie) erhalten. 5 

2. Stufe 

(2RS)-2-[(^S)-DimethylamincK(4-trifl 

10 

63 g (256mmol) N,N,N\N , -Tetramethyl-C-(4-trifluormethylphenyl)methandiamin aus Stufe 1 wurden in 450 ml 
Ether gelost und im Eisbad auf 0°C gekiihlt. Unter Stickstoff wurden 18,3 ml (256 mmol) Acetylchlorid zugetropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Der Ansatz wurde mit einem Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekiihlt, 38,7 g (256 
mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen, gelost in 300 ml Dichlormethan, zugetropft, die Mischung innerhalb von drei 
Stunden auf-30°C erwarmt und 15 Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 200 ml halbkon- 15 
zentxierte Salzsaure zugegeben und 5 Minuten nachgeriihrt. 

Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Losung bei RT mit 150 ml Ether extrahiert, mit 400 ml Ammoniaklo- 
sung (5 Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 400 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdarnpfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 
Auf diese Weise wurden 63,1 g Rohbase (82,4% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. 20 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 51,4 g des Hydrochlorid von (2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(4-tri- 
fluormethylphenyl)methyl]cyclohexanon (59,8% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 139-140°C erhalten. 

3. Stufe 

25 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(4-trirluonnethylphenyl)methyl]-l-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,29 g (12,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a, geruhrt. Es wurden 2,42 g (12,0 mmol) 3-Methoxy- 
benzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (10,0 mmol) des nach Stufe 2 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino- 30 
(4-trifluormethylphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex^* 
trakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdarnpfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wur- 
den 5,60 g Rohbase (133% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrirne- 35 
thylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,26 g (lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(4-txifluormethylphenyl)methyl]-l-(3-me^ 
thoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (70,9% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 133°C zersetzt. 

Beispiel 23 

40 

( 1 SR,2RS)- 1 -(4-Chlorbenzyl)-2-((RS )-dimethy laminopheny lmethy 1)- 1 -eye lohexanol, Hydrochlorid 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,99 g (15,6 mmol) 4-Chlorben- 
zylbromid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS>2-((RS)-Dimethylarninophe- 45 
nylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stun- 
den bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben 
und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdarnpfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,48 g Rohbase 
(96,5% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2- 50 
Butanon 1,74 g (lSR,2RS)-l-(4-Chlori3enzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylrnethyl)-l-cyclohexanol Hydrochlorid 
(34,0% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 208°C zersetzt. 

Beispiel 24 

55 

(lSR.2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)- 1 -(2- fluorbenzyl)cyc lohexanol, Hydrochlorid 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,85 g (15,6 mmol) 2-Fluorben- 
zylbromid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachcreriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)- 2- ((RS)-Di methyl ami nophe- 60 
nylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stun- 
den bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben 
und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdarnpfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,50 g Rohbase 
(79,0% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2- 65 
Butanon 1,75 g (lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(2-fluorbenzyl)cyc lohexanol, Hydrochlorid 
(35,7% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 175°C zersetzt. 
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Beispiel 25 

(lSR,2RS>2-((RS)-Dimethylaminophenylnre^ 

0 38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 1,87 g (15,6 mmol) 4-Fluorben- 
zylbromid, gelost in 15 ml Ether, so zugetxopft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylarmnophe- 
nylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Mun- 
den bei RT geruhrt Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben 
und bei RT dreimal mil je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis lOmbar) eingeengt. Es wurden 4,51 g Rohbase 
(102% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2- 
Butanon 2,59 g (lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlond 
(52.8% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 203°C zersetzt. 

Beispiel. 26 

(lRS,2RS)-l-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol,Hydrochlorid 

0 38 g (15 6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 3,39 g (15,6 mmol) 1- 
Brom-2 5-dimethoxybenzol, gelost in 15 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. 
Nach beendeter Zugabe wurde 1,5 Stunden bei 65°C nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 
(2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuh- 
lung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammo- 
niMmchloridlosung hei Eisbadkuhlung zugeeeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden titer Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (5UU bis 
10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,17 g Rohbase (108% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispie 1 
(3 Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 4,43 g (lRS,2RS)-l-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-((RS)-dimethyla- 
minophenylmethyDcyclohexanol, Hydrochlorid (84,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 240 C erhalten. 

Beispiel 27 

(lSR,2RS)-l-(2-Chlor-4-fluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0 38 g (15 6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,79 g (15,6 mmol) 2-Chlor-4- 
fluo'rbenzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete^Nach beendeter Zug- 
abe wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethy- 
larninophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Gngnard-Ansatz geU-opft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,5.. g Roh- 
base (92 8% der Theorie) erhalten. Die Rohbase wurde in 45 ml 2-Butanon und etwas Essigsaureethylester gelost nach- 
einander 0,11 ml (6,0 mmol) Wasser und 1,52 ml (12,0 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben und der Ansatz 15 Stun- 
den bei RT aufbewahrt. Die Losemittel wurden am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) abdestilhert, der Ruckstand 
in 20 ml Ether aufgenommen, der zuriickbleibende Feststoff abfiltriert, mit kleinen Portionen Ether gewaschen und im 
Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 4,45 g (lSR,2RS)-l-(2-Chlor-4-lluor- 
benzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (83,2% der Theorie) erhalten, das sich beim 
Erhitzen ab 100°C zersetzt. 

Beispiel 28 

(lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0 33 g (13 5 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,46 g (13,5 mmol) 4-tert.-Bu- 
tylb'enzylchiorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachcreriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RJ>)-2-((RS)-Dimethyla- 
minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
Ublr Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,18 g Roh- 
base (98 1% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 
2-Butanon 2,16 g (lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlond 
(46,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 227-229°C erhalten. 



18 



DE 199 15 601 A 1 



Beispiel 29 

(lSR^RSJ^-CCRS^DimethylaminophenylmethylJ-l-CS-fluorbenzyOcyclohexanol, Hydrochloric! 

0,38 g (15,6 mraol) Magnesiurnspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,89 g (15,6 mmol) 3-Fluorben- 5 
zylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophe- 
nylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stun- 
den bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben 
und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Na- to 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations verdampfer (500 bis lOmbar) eingeengt. Es wurden 4,59 g Rohbase 
(104% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriurnsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis lOmbar) eingeengt. Es wurden 3,42 g Rohbase (77,2% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase 15 
wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 2,72 g (lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 
minophenylmethyl)-l-(3-fluorbenzyl)cyclohexanoL Hydrochlorid (55,5% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 
146-147°C erhalten. 

Beispiel 30 20 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylamino Hydrochlorid 

1. Stufe 

25 

l-(3,4-Dihydronaphthalin-l-yl)-pyrrolidin 

Zu 5 1 ,3 g (0,35 mol) a-Tetralon, gelost in 1 750 mi n-Hexan, wurden 74,9 g ( 1 ,05 mol) Pyrrolidin, gel5st in 350 ml n- 
Hexan, getropft und die Losung mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. Innerhalb einer Stunde wurden 36,6 g (0,19 mol) Ti- 
tantetrachlorid, gelost in 320 ml n-Hexan, bei 0-10°C zugetropft, zwei Stunden bei RT nachgeriihrt und die Suspension 30 
filtriert. Das Fiitrat wurde am Rotations verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt und das zuriickbleibende Ol zur Reini- 
gung bei weniger als 1 mbar destilliert. Die Hauptfraktion siedete bei 90-94°C. Auf diese Weise wurden 56,6 g l-(3,4- 
Dihydronaphthalin-l-yl)pyrrolidin (81,0% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 35 
(2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-3,4-dihydro-2H-naphthalin- 1-on L 

Zu 625 ml (0,625 mol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Riihren 23,2 g (0,284 mol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 80 ml (0,568 mol) Triethylamin 40 
und 79 ml (0,625 mol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskuhlung wurden 
29 ml (0,284 mol) Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem Eis- 
bad auf 0°C gekuhlt, 56,6 g (0,284 mol) l-(3,4-Dihydronaphthalin-l-yl)-pyrrolidin aus Stufe 1 zugegeben und zwei 
Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 300 ml halbkonzentrierter Salz- 
saure versetzt, 10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 300 ml Ether gewaschen und mit 750 ml verdiinnter Arnmoniaklo- 45 
sung (5 Vol. %) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 300 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte iiber Natriurnsulfat getrocknet filtriert und am Rotations verdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warrnezufuhr ein- 
geengt. Auf diese Weise wurden 52,3 g Rohbase (65,0% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 
(3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 27,9 g Hydrochlorid von (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenyl- 
methyl)-3,4-dihydro-2H-naphthalin-l-on (3 1 ,0% der Theorie) erhalten. 50 

3. Stufe 

( 1 SR,2RS )- 1 -Benzy l-2-((RS)-dimethy laminopheny lmethyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin- 1 -ol, Hydrochlorid 

55 

0,31 g (12,9 mmol) Magnesiurnspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,90 g (12,9 mmol) 4-Bromben- 
zotrifluorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, dai3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Aus 3,5 g (11,1 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)- 
Dimethylaminophenylmethyl)-3,4-dihydro-2H-naphthalin-l-on wurde mit 30 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) 
die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriurnsulfat ge- 60 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warrnezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (10,7 mmol) dieser 
Base wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. 
Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal 
mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriurnsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,39 g Rohbase (73,0% der Theorie) erhalten. Aus der 65 
Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,12 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2- 
((RS)-dimethylarninophenylmethyl)-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin-l-ol, Hydrochlorid (22,0% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt von 200-202°C erhalten. 
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Beispiel 3 1 

(lSR,2RS)-l-(2-Chlorbenzyl)^ Hydrochloric! 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,0 ml (15,6 mmol) 2-Chlorben- 
zylchlorid gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylarninophe- 
nylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stun- 
den bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben 
und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden liber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis lOmbar) eingeengt. Es wurden 4,50 g Rohbase 
(97 0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Man erhielt 2,90 g Rohbase, die auf eine 3,5 x 15 cm Saule, gefiillt mit Kiesel- 
gel gegeben wurden. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 2 : 5 ergab 1,59 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,75 g (lSR,2RS)-l-(2-Chlorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophe- 
nylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (34,2% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 

Beispiel 32 

(1RS,2RS)-1-Benzo[13]dioxol^ Hydrochlorid 

2 61 g (13,0 mmol) 4-Brom-l,2-methvlendioxybenzol wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und unter Stickstoff 
mit einem Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekiihlt. Unter Ruhren wurden 7,9 ml (13,0 mmol) n-Butyllithium 
(1 6 M in Hexan) so zugetropft, daB die Temperatur nicht uber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeruhrt und dann 
3,6 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclo- 
hexanons, geldst in 10 ml Tetrahydrofuran, bei Eisbadkuhlung zugetopft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarrnt. 
Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal 
mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrock- 
net, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,10 g Rohbase (98,8% der Theone) 
erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 1,96 g (1RS,2RS)-1-Ben- 
zo[ 1 ,3]dioxol-5-yl-2-[(RS)-dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (43,2% der Theone) 
erhalten, das sich beim Erhitzen ab 109°C zersetzt. 

Beispiel 33 

(lSR,2RS)-l-(3-Chiorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,0 ml (15,6 mmol) 3-Chlorben- 
zylchlorid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophe- 
nylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stun- 
den bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben 
und bei RT dreimal mil je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,55 g Rohbase 
(98 0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Man erhielt 2,87 g Rohbase, die mit 5 ml Essigsaureethylester/n-Hexan 2 : 5 
versetzt wurden Der unlosliche Riickstand wurde abfiTtriert und getrocknet. Man erhielt 2,11 g Base, aus der nach Bei- 
spiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 1,68 g (lSR,2RS)-l-(3-Chlorbenzyl)-2-((RS)-dimethyla- 
minophenylmethyl)cyclohexanoL Hydrochlorid (32,8% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 185-188°C gefallt 
wurde. 



Beispiel 34 

(lSR,2RS)-l-(2,4-Dichlorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 3,04 g (15,6 mmol) 2,4-Dichlor- 
benzylchlorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 
minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,14 g Roh- 
base (97,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein 
Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, drei- 
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mal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 rnbar) eingeengt. Es wurden 1,19 g Rohbase erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,45 g (lSR,2RS)-l-(2,4-Dichlorbenzyl)-2-((RS)-dimethylamino- 
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (8,1% derTheorie) erhielt, das sich beimErhitzen ab 140°C zersetzt. 

5 

Beispiel 35 

(lSR^2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol ? Hydrochlorid 

1. Stufe 10 
(2Rii)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methvl]cyclohexanon 

Zu 67 ml (66,6 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter Ruh- 
ren 2,47 g (30,3 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin- Hydrochlorid gegeben, 8,4 ml (60,5 mmol) Triethylarnin und 15 
8,4 ml (66,6 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskiihlung wurden 6,0 ml 
(30,3 mmol) 3-Phenoxybenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde erneut mit einern 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 4,58 g (30,3 mmol) 1 -(Pyrrolidine)- 1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter- 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskiihlung mit 45 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minuten 
geruhrt, zweimal mit je 45 ml Ether gewaschen und mit 1 15 ml verdiinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch gestellt 20 
(pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 45 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 rnbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf diese Weise wurden 
7,41 g Rohbase (75,7% derTheorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsi- 
lan/Wasser in 2-Butanon 4,83 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)me- 
thyl]cycIohexanon (44,4% derTheorie) erhalten. 25 

2. Stufe 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanoh Hydrochlorid; 
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0,27 g (11,1 mmol) Magnesiurnspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,90 g (11,1 mmol) Benzylbrbmid, 
gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde 
bei RT nachgeruhrt. Aus 3,7 g (1L4 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-Dimethyla^ 
mino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base 3 
freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, fil- 35 
triert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 rnbar) eingeengt. 3,0 g (9,3 mmol) dieser Base wur- 
den in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grig nard- Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufar- 
beitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 
15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Ro- 
tationsverdampfer (500 bis 10 rnbar) eingeengt. Es wurden 3,51 g Rohbase (91,1% der Theorie) erhalten, aus der nach 40 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 
30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die ver- 
einigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 rnbar) 
eingeengt. Es wurden 2,55 g Rohbase (65,9% derTheorie) erhalten, die auf eine 5 x 33 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, 
gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 : 4 ergab 1,92 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) 45 
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,51 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylaminophenyl-(3-phenox- 
yphenyl)-methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (12,1% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 189-190°C erhalten 
wurden. 

Beispiel 36 50 

(1 SR,2RS)- 1 -Benzyl-2-[(RS)-dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,32 g (13,0 mmol) Magnesiurnspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,22 g (13,0 mmol) Benzylbro- 
mid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine 55 
Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-me- 
thoxyphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grig nard- Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 rnbar) eingeengt. Es wurden 3,58 g Rohbase (93,7% 60 
der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid 
gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 1 5 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 rnbar) eingeengt. Es wurden 3,2 g Rohbase (76,2% der Theorie) erhalten, die auf eine 5 x 33 cm 
Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 : 4 ergab 1,69 g Base, aus 65 
der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,60 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dime- 
thylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (38,0% der Theorie) mit einem Schmelzbe- 
reich von 101-1 15°C erhalten wurden. 
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Beispiel 37 

(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylanunophenylmem^^ Hydrochloric! 

0,33 g (13,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,62 g (13,5 mmol) 3-Chlorme- 
thylbenzotriftuorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zug- 
abe wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 2,60 g (11,2 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dime- 
thylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 15 Stunderi bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mil je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,49 g Roh- 
base (104% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortamethylsilanAVasser in 2-Butanon ein 
Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freige- 
setzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,49 g Rohbase erhalten, aus der man nach Bei- 
spiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 1,80 g (lSR,2RS)-2-((RS)-Dimemylaminophenylme- 
thyl)-l-(3-trifluormethylbenzyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid (37,4% der Theorie) mit einem Schmeizpunkt von 
184-186°Cerhielt. 

Beispiel 38 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]-l-(3-methoxybenzyl)cyclohexanoL Hydrochlorid 

0,32 g (13,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,61 g (13,0 mmol) 3-Methoxy- 
benzylbromid, gelost. in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-Dimethyla- 
mino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,87 g Roh- 
base (101% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein 
Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freige- 
setzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,34 g Rohbase (61,2% der Theorie) erhalten, aus 
der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 2,04 g (lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethyiamino- 
(3-methoxyphenyl)methyl]-l-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (48,4% der Theorie) erhalten wurden, das 
sich beim Erhitzen ab 75°C zersetzt. 

Beispiel 39 

(lRS,2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

(2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)-dimethylaminomethyl]cyclohexanon 

Zu 471 ml (469 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 174 g (213 mmol) f risen getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 60 ml (427 mmol) Triethylamin 
und 60 ml (469 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskuhlung wurden 
24 ml (213 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit ei- 
nem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 34 ml (213 mmol) 1 -(Pyrrolidine)- 1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT wei- 
tergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 300 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Mi- 
nuten geruhrt, zweimal mit je 300 ml Ether gewaschen und mit 770 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch 
gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 300 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf diese Weise 
wurden 38.3 g Rohbase (67,5% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortri- 
methylsilanAVasser in 2-Butanon 33,6 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)-dimethylaminome- 
thyl]cyclohexanon (52,0% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

(lRS,2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

0,27 g (11,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,32 g (11,1 mmol) 2-Bromnaph- 
thalin, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine 
Stunde bei RT nachgeriihrt. Aus 3,0 g (11;2 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(2- 
Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die 
Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml* Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrock- 
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net, filtriert und am Rotations verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,50 g (9,3 mmol) dieser Base 
wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Auf- 
arbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 
15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber NaUiumsulfat getrocknet, filtriert und am Ro- 
tations verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,05 g Rohbase (110% der Theorie) erhalten, aus der nach. 5 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 
30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die ver- 
einigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Es wurden 2,2 g Rohbase (60,0% der Theorie) erhalten, die auf eine 3 x 26 cm Saule, gefiillt mit Kieselgel, 
gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 : 4 ergab 0,95 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) 10 
mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 0,47 g (lRS,2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l- 
naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid (11,3% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 230°C erhalten wurden. 

Beispiel 40 

15 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

(2RS)-2- [(RS)-(3,4-Dichlorphenyl) dimethylaminomethyljcyclohexanon 20 

Zu 214 ml (214 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, wurden unter 
Ruhren 7,92 g (97,1 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 27 ml (194 mmol) Triethylamin 
und 27 ml (214 mmol) Chlortrirnethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
17,0 g (97,1 mmol) 3,4-Dichlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde emeut mit 25 
einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, 14,7 g (97,1 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 130 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geriihrt, zweimal mit je 125 ml Ether gewaschen und mit 300 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 125 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf diese 30 
Weise wurden 26,6 g Rohbase (91% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlor- 
trimethylsilanAVasser in 2-Butanon 26,7 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(3,4-Dichlorphenyl)dimethylamino- 
methyl]cyclohexanon (8L8% der Theorie) erhalten. ■ 

2. Stufe - 35 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanoi, Hydrochlorid * 

Aus 3,5 g (10,4 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(3,4-Dichlorphenyl)dimethyla- 
minomethyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei- 40 
mal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriertund am 
Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (10,0 mmol) dieser Base wurden in 10 ml 
Tetrahydrofuran gelost bei Eisbadkuhlung zu 6,0 ml (12,0 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydro- 
furan) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei 
Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur- 45 
den uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,05 g 
Rohbase (77,9% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 
2,88 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (67,1% der 
Theorie) erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 200°C zersetzt. 

50 

Beispiel 41 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid 

3,0 g (10,0 mmol) des nach Beispiel 40 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-(3,4-Dichlorphenyi)dimethylaminomethyl]cyclo- 55 
hexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 12,0 ml (12,0 mmol) Phenethylmagnesium- 
chlorid (1 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesat- 
tigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 
10 mbar) eingeengt. Man erhielt 3,88 g Rohbase (95,5% der Theorie), aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrime- 60 
thylsilanAYasser in 2-Butanon nach Zugabe von 30 ml n-Hexan ein 6l erhalten wurde. Nach dekantieren der Losemittel 
wurde das Ol in 5 ml Wasser und 20 ml Ether geruhrt, die entstandene Fiillung abfiltriert und getrocknet. Auf diese Weise 
wurden 3,04 g (lSR,2RS)-2-[(RS)-(3 ? 4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-phenethylcyclohexanol, Hvdrochlorid 
(68,7% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 
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Beispiel 42 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol,Hydrochlorid 

1. Stufe 

(2RS)-2- [(RS)-Dimethy lamino- (4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanon 

Zu 532 ml (532 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Riihren 19 7 g (242 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 67 ml (483 mmol) Tnethylamm 
und 67 ml'(512 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskiihlung wurden 
30 0 g (242 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde erneutmit ei- 
nem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 36.6 g (242 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT wei- 
tergeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskiihlung mit 300 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Mi- 
nuten geruhrt, zweimal mit je 250 ml Ether gewaschen und mit 750 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 VoL%) alkahsch 
gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 250 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natrium- 
sulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf diese Weise 
wurden 51 0 g Rohbase (84,6% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortn- 
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 41,7 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(4-fluorphenyl)me- 
20 thyljcyclohexanon (60,3% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

Aus 3 2 g (11,2 mmol) des nach Stufe 1 erhalienen Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(4-fluorphe- 
nvDmeth'vllcyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal 
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rota- 
tionsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,69 g (10,8 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Te- 
trahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,5 ml (12,9 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Teirahydrofu- 
ran) eetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchlondlosung bei 
Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur- 
den uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,42 g 
Rohbase (84 1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base frei- 
eesetzt dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet n - 
friert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,89 g Rohbase (78,6% der Theorie) erha - 
ten aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,58 g (1SR,2RS)-1-Benzyl-21(RS)- 
dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (63,3% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 
40 178°C erhalten wurden. 

Beispiel 43 

( 1 RS ,2RS )-2- [(RS)-(3-Chlorpheny 1) dimethyl aminomethy 1]- 1 -phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

(2RS)-2-[(RS)-(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon 
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Zu 94 ml (94 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, wurden unter Ruh- 
ren 3 48 g (42,7 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 12 ml (85,4 mmol) Tnethylamm und 
12 mi (94 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskiihlung wurden 4,8 ml 
(42 7 mmol) 3-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde emeut mit einem bis- 
bad auf 0°C gekuhlt, 6,9 ml (42,7 mmol) l-(Pvrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiterge- 
riihrt Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskiihlung mit 60 ml halkonzentrierter Salzsiiure versetzt 10 Mmuten ge- 
ruhrt zweimal mit je 60 ml Ether gewaschen und mit 150 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkahsch gestellt 
(pH ca 9). Es wurde dreimal mit je 60 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natnumsultat ge- 
trocknet filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 8,97 g Roh- 
base (79 1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein 
Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 90 ml Wasser und 15 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freige- 
setzt dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und -am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,05 J [Rohbase (62 1% der 
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 7,38 g des Hydrochlo- 
rids von (2RS)-2-[(RS)-(3-Chlorphenvl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon (57,2% der Theone) erhalten wurden. 
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2. Stufe 

(lRS,2RS)-2-[(^SM3-Chlorphenyl)dimeth^ Hydrochloric! 

Aus 2,5 g (8,27 rnmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-[CRS)-(3-ChIorphenyl)dimeLhylarni- 5 
nomethyljcyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal 
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rota- 
tionsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,0 g (7,5 rnmol) dieser Base wurden in 5 ml Tetrahy- 
drofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,5 ml (9,0 rnmol) Phenylmagnesiumchiorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 10 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,30 g Rohbase 
(88,8% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 2,18 g 
(lRS,2RS)-2-[(RS)-(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (76,2% der Theorie) 
erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 139°C zersetzt. 15 

Beispiel 44 

(lRS,2RS)-l-(2 ? 4-Dichlorphenyl)-2-((RS)-3-dimethylaminophenylmethyl)-l-cyclohexanol, Hydrochlorid 

20 

0,76 g (31,2 rnmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurde ein Gemisch aus 1,34 ml 
(15,6 rnmol) Dibromethan und 3,52 g l-Brom-2,4-dichlorbenzol, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reakti- 
onsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3 ; 0g (15,6 rnmol) des nach 
Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei 
Eisbadkuhlung zum Grignard- Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte 25 
Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 
bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,92 g Rohbase (100% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit 
ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Na- 
tronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte liber 30 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,53 g Rohbase 
erhalten, die auf eine 3,5 x 30 cm Saule, gefiillt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n- 
Hexan 1 : 4 ergab 2,74 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,46 g 
(lRS,2RS)-l-(2,4-Dichlorphenyl)-2-((RS)-3-dimethylaminophenylmethyl)-l-cyclohexanol, Hydrochlorid (45,6% der 
Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 192-195°C erhalten wurden. 35 

Beispiel 45 : f 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

40 

2,0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 42 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl)cyclohexa- 
nons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,5 ml (9,0 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M 
Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammo- 
niumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ein- 45 
geengt. Es wurden 2,61 g Rohbase (97,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silanAVasser in 2-Butanon l : 24g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, 
Hydrochlorid (41,8% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 1 6 1-1 63 °C erhalten wurden. 

Beispiel 46 50 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,27 g (11,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Etherp.a. geriihrt. Es wurden 1,93 g (11,3 mmol) Benzylbromid, 
gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde 55 
bei RT nachgeriihrt. 2,5 g (9,4 mmol) des nach Beispiel 39 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)dimethylamino- 
methyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und 
bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrock- 
net, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,18 g Rohbase (94,4% der Theorie) 60 
erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. 
Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 20 ml Ether 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,93 g Rohbase erhalten, die auf eine 3 x 25 cm Saule, gefiillt mit Kieselgel, ge- 
geben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 : 4 ergab 0,92 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) 65 
mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 0,43 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(2-chlorphenyl)dimethylaminome- 
thyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (11,5% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 170°C erhalten wurden. 
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Beispiel 47 

(lSR,2RS)-l-(4~tert-Butylbenzyl^ Hydrochloric! 

0,24 g (9,9 mrnol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,81 g (9,9 mmoi) 4-tert.-Butylben- 
zylc'hiorid, 'gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,48 g (8,3 mrnol) des nach Beispiel 40 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-(3,4-Dichlorphe- 
nyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,69 g Rohbase 
(99,6% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,54 g 
(lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyi)-2-^ Hydrochlorid 
(38,3% der Theorie) erhieit, das sich beim Erhitzen ab 210°C zersetzt. 

Beispiel 48 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino^ Hydrochlorid 

0,29 g (12,1 mrnol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,35 g (12,1 mrnol) 3-Chlorben- 
zotrifluorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde' bei RT nachgeruhrt. 2,51 g (10,1 mrnol) des nach Beispiel 42 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-Dirnethylamino- 
(4-uuorphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit ie 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,15 g Rohbase (101% 
der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,10 g 
(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]-l-(3-trifiuormethylbenzyl)cyclohe Hydrochlorid 

(69,1% der Theorie) erhieit, das sich beim Erhitzen ab 210°C zersetzt. 

Beispiel 49 

(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-l-ol, Hydrochlorid 

3,0 g (13,0 mrnol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wur- 
den 'in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 7,8 ml (15,6 mrnol) Cyclohexylmagnesiumchlond (2 M Lo- 
sung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoni- 
umchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) einge- 
engt Es wurden 4,03 g Rohbase (98,5% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortnmethylsi- 
lan/Wasser in 2-Butanon 2,22 g (lSR ) 2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-l-ol, Hydrochlorid 
(48,5% der Theorie) mit einem Schrnelzpunkt von 222-223°C erhalten wurden. 

Beispiel 50 

(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethyiaminophenylmethyl)-l-(4-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,38 g (15,6 mrnol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 2,44 g (15,6 mrnol) 4- 
Met'hoxybenzylchlorid, gelost in 15 ml Tetrahvdrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 
beendeter Zugabe wurde 1,5 Stunden bei 65°C nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mrnol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)- 
2-((RS)-Dimethyiaminophenylmethvl)cyclohexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zum 
Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Anmomumchlond- 
losung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wur- 
den 4 26 g Rohbase (93,0% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 2,87 g (lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlo- 
rid (56,8% der Theorie) erhieit, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 

Beispiel 51 

(lSR,2RS)-l-(2,4-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyciohexanol, Hydrochlorid 

0 29 g (11,9 mrnol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,47 g (11,9 mrnol) 2,4-Difluor- 
benzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,30 g (9,9 mrnol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 
minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
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sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,78 g Rohbase (49,9% 
der Theorie) erhalten. Die wassrige Losung wurde noch dreimal rnit je 15 ml Ether und je 15 ml. Dichlormethan extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,31 g Rohbase (36,7% der Theorie) erhalten. Aus beiden Basen wurde nach 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon das Hydrochlorid gefallt. Man erhielt aus der ersten 
Base 0,95 g ( 1 SR,2RS )- 1 -(2,4-Difiuorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(20,2% der Theorie), aus der zweiten Base 1,27 g (lSR,2RS>l-(2,4-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenyLme- 
thyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (32,4% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 178°C. 

Beispiel 52 

(lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(RS)-(3-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,65 g (9,0 mmol) 4-tert-Butylben- 
zylchiorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daS das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 39 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)di- 
methylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,50 g Rohbase (80,1% 
der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,03 g (1SR,2RS)- 
l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(RSH3-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyciohexanoL Hydrochlorid (30,5% der Theorie) 
mit einem Schmelzpunkt uber 225°C erhalten wurden. 

Beispiel 53 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-l-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid 

2,0 g (6,2 mmol) des nach Beispiel 35 hergestellten (2RS>2-[(RS)-Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclo- 
hexanons wurden in 9 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 7,4 ml (9,0 mmol) Phenethylmagnesiumchlorid 
(1 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte 
Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinig- 
ten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Es wurden 2,55 g Rohbase (96,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrime- 
thylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniakio- 
sung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,51 g Rohbase 
(56,8% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit. Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
1,31 g (lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-l-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid (45,2% 
der Theorie) erhielt, das sich beirn Erhitzen ab 120°C zersetzt. 

Beispiel 54 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-l-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,18 g (7,4 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,44 g (7,4 mmol) 3-Chiormethyl- 
benzotrifluorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,0 g (6,2 mmol) des nach Beispiel 35 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-Dimethyla- 
mino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,85 g Roh- 
base (95,3% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein 
Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol. %) die Base freige- 
setzt, dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,94 g Rohbase (31,4% der Theorie) erhalten, aus 
der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,35 g (lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino- 
(3-phenoxyphenyl)methyl]-l-(trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (10,8% der Theorie) erhalten wurden. 
Zur Reinigung wurde das Hydrochlorid mit 120 ml Cyclohexan bei 50°C geruhrt, im Eisbad abgekuhlt, dekantiert und 
der Riickstand getrocknet. Auf diese Weise wurden 0,27 g Hydrochlorid (8,4% der Theorie) erhalten. 

Beispiel 55 

(lSR,2RS)-l-(2,5-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,47 g (11.9 mmol) 2,5-Difluor- 
benzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,30 g (9,9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 
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minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Qber Natrium- 
suifat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,49 g Rohbase (97,8% 

5 der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid 
gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,75 g Rohbase (77,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 
1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 2,21 g (lSR,2RS)-l-(2,5-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethyla- 

10 minophenylmethyl)cyclohexanoL Hydrochlorid (56,4% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 219-221°C erhalten 
wurden. 

Beispiel 56 

15 (lSR,2RS)-l-(3,4-Difluorbenzyl)-2-(^ 

0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,47 g (11,9 mmol) 3,4-Difluor- 
benzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 2,30 g (9,9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 

20 minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,58 g Rohbase (100% 
der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid 

25 gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
Je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,31 g Rohbase (64,7% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 
1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 2,0 g (lSR,2RS)-l-(3,4-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (51,0% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 185-188°C erhalten 

30 wurden. 

Beispiel 57 

(lSR,2RS)-l-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

35 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,79 g (15,6 mmol) 2-Chlor-6- 
fluorbenzylchlorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zug- 
abe wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,00 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dime- 
thylaminophenvlmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 

40 und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,92 g Rohbase (101% 
der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 3,28 g 
(lSR,2RS)-l-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (61 ,2% der 

45 Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 225°C zersetzt. 

Beispiel 58 

(lSR,2RS)-l-(2,3-Difiuorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

50 

0,41 g (16,8 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 3,47 g (16,8 mmol) 2,3-Difluor- 
benzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,23 g (14,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 
minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 

55 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,13 g Rohbase (102% 
der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 1,67 g 
(lSR,2RS)-l-(2,3-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylrnethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (30,0% der Theo- 

60 rie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 



65 
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Beispiel 59 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(4-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochloric! 

l.Stufe 5 

(2RS)- 2- [ (RS )-(4-Chloq>heny l)dirnethy laminomethy l]cy clohexanon 

Zu 407 ml (407 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 15,1 g (185 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 52 ml (370 mmol) Triethylamin 10 
und 52 ml (407 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskuhiung wurden 
26,0 g (185 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit ei- 
nem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 12,0 ml (185 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhiung mit 280 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geriihrt, zweimal mit je 280 ml Ether gewaschen und mit 700 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alka- 15 
lisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 280 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 
1 6,2 g Rohbase (33,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Bu- 
tanon 14,8 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon (57,2% der 
Theorie) erhalten wurden. 20 



2.Stufe 



(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(4-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

25 

Aus 2,5 g (8,27 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(4-Chlorphenyl)dimethylami- 
nomethyljcyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol. %) die Base freigesetzt, dreimal 
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rota- 
tionsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 1,80 g (6,75 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Te- 
trahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,05 ml (8,13 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydro- 30 
furan) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Es wurden 2,30 g Rohbase (94,9% der Theorie) erhalten, aus der man 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 1,24 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(4-chlorp- 
henyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (46,7% der Theorie) erhielt, das sich beimErhitzen ab 130°C 
zersetzt. 

35 

Beispiel 60 

( 1 RS ,2RS ,3SR)- 1 -Dimethylamino-3-ethy I-2-methyl- 1 ,5-diphenylpentan- 3-ol, Hydrochlorid 

1. Stufe " 40 

1 - ( 1 -Ethy Ipropeny l)py rrolidin 

Zu 40 g (0,464 mol) 3-Pentanon, gelost in 1600 mi n-Pentan, wurden 99 g (1,39 mol) Pyrrolidin, gelost in 460 ml n- 
Pentan, getropft und die Losung mit einern Eisbad auf 0°C gekuhlt. Innerhalb einer Stunde wurden 48,4 g (0,255 mol) 45 
Titantetrachlorid, gelost in 480 ml n-Pentan, bei 0-10°C zugetropft, zwei Stunden bei RT nachgeriihrt und die Suspen- 
sion filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt und auf diese Weise 44,3 g 1-(1- 
Ethylpropenyl)pyrrolidin (68,6% der Theorie) erhalten. 



2. Stufe 50 

(lRS,2RS)-l-Dimethylamino-2-methyl-l-phenylpentan-3-on 

Zu 700 ml (700 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 25,9 g (318 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 89 ml (636 mmol) Triethylamin 55 
und 89 ml (700 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskuhiung wurden 
33,8 g (318 mmol) Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem Eis- 
bad auf 0°C gekuhlt, 44,3 g (318 mmol) 1-(1 -Ethy Ipropeny l)py rrolidin aus Stufe 1 zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlungimit 480 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 480 ml Ether gewaschen und mit 1200 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) al- 60 
kalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 480 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wur- 
den 51,3 g Rohbase (73,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2- 
Butanon 26,5 g des Hydrochlorids von (lRS,2RS)-l-Dimet.hylamino-2-methyl-l-phenylpentan-3-on (32,6% der Theo- 
rie) erhalten wurden. . 65 
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3. Stufe 

(lRS,2RS3SR)-l-Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-l,5-diphenylpentan-3-ol, Hydrochloric! 

5 Aus 2,5 g (9,77 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids von (1RS,2RS)- l-Dimethyhamino-2-methyl-l-phe- 
nylpentan-3-on wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver- 
dampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 1 ,90 g (8,7 mmol) dieser Base wurden in 1 3 ml Tetrahydrofu- 
ran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 10,4 ml (10,4 mmol) Phenethylmagnesiumchlorid (1 M Losung in Tetrahydrofuran) ge- 

10 tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,96 g Rohbase 
(69,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei- 

15 mal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,72 g Rohbase erhalten, die auf eine 3,5 x 25 cm Saule, 
gefiillt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mitEssigsaureethylester/n-Hexan 1 : 4 ergab 0,41 g Base, aus der nach 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 0,19 g (lRS,2RS,3SR)-l-Dimethylamino-3-ethyl-2- 
methyl-l,5-diphenylpentan-3-ol, Hydrochlorid (6,0% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 63-66°C erhalten wur- 

20 den. 

Beispiel 61 

(lSR,2RS)-l-(2-Chlorbenzyl)-2-[(RS)-(2-chlorphenyl)dimemylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

25 

0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,45 g (9,0 mmol) 2-Chlorbenzyl- 
chlorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine 
Stunde bei RT nachgeriihrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 39 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)dime- 
thylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 

30 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,57 g Rohbase (87,1% der 
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid ge- 
fallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 

35 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver- 
dampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,74 g Rohbase erhalten, die auf eine 3 x 15 cm Saule, gefiillt mit Kie- 
selgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 : 4 ergab 0,60 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. 
Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 0,42 g (lSR,2RS)-l-(2-Chlorbenzyl)-2-[(RS)-(2-chlorphenyl)-di- 
methylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (12,9% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 146-147°C erhalten 

40 wurden. 

Beispiel 62 

( 1SR,2RS)- 1 -Benzyl-2-[(RS)-(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

45 

1. Stufe 

(2RS)-2-[(RS)-(4-Bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon 

50 Zu 71 ml (71 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter Ruh- 
ren 2,64 g (32,4 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 9,0 ml (65 mmol) Triethylamin und 
9,0 ml (71 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskuhlung wurden 6,0 g 
(32,4 mmol) 4-Brombenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem Eis- 
bad auf 0°C gekuhlt, 5,2 ml (2,45 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiterge- 

55 ruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 50 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minuten ge- 
ruhrt, zweimal mit je 50 ml Ether gewaschen und mit 120 ml verdiinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch gestellt 
(pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 7,37 g Roh- 
base (73,3% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 6,48 g 

60 des Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(4-Bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon (57,6% der Theorie) erhal- 
ten wurden. 

2. Stufe 

65 (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

Aus 2,0 g (5,77 mmol) des nach. Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(4-Bromphenyl)dimethylami- 
nomethyl]cyclohexanon wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal 
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mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, fillriert und am Rota- 
tionsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 1,70 g (5,5 mmol) dieser Base wurden in 8,5 ml Tetra- 
hydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 3,3 ml (6,6 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,91 g Ron- 
base (86,6% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
0,86 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RSH4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cvclohexanol, Hydrochlorid (35,9% der 
Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 151°C zersetzt. 

Beispiel 63 

( 1 RS,2RS)-2- [(RS)-(4-Chlorphenyl) dimethylaminornethyl]- l-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,03 g (9,0 mmol) 4-Brombenzot- 
rifluorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 59 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-(4-Chlorphenyl)di- 
methylaminomethyljcyclohexanon wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,65 g Rohbase (85,4% 
der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hvdrochlorid 
gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,50 g Rohbase (1 6,2% der Theorie) erhalten, aus der nach. Beispiel 
1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,20 g (IRS, 2RS)-2- I(RS)-(4-Chlorphenyl)dimethylaminome- 
thyl]-l-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (6,0% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 240°C 
erhalten wurden. 

Beispiel 64 

( 1 SR,2RS)-2- [(RS)-(4-Chlorphenyl)dimethy laminornethyl]- 1 -(3-trifiuormethylbenzy l)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,76 g (9,0 mmol) 3-Chlormethyl- r 
benzotrifluorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, da!3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 59 hergestellten (2RS>2-[(RS)-(4-Chlorp- 
henyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz ge£ 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,46 g Rohbase 
(45,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 15 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei- 
mal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,33 g Rohbase (10,3% der Theorie) erhalten, aus der man 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,12 g (lSR,2RS)-2-[(RS)-(4-Chlorphenyl)di- 
methylaminomethyl]-l-(3-trifiuormethylbenzyl)cyclohexanoL Hydrochlorid (3,6% der Theorie) erhielt, das sich beim 
Erhitzen ab 11 5°C zersetzt. 

Beispiel 65 

(ISR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(RS)-dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,15 g (6,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,15 g (6,3 mmol) 4-tert.-Butylben- 
zylchlorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, dafi das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 1,70 g (5,3 mmol) des nach Beispiel 35 hergestellten. (2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino- 
(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,01 g Rohbase 
(68,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei- 
mal mit je 15 ml Ether extrahiert, die Vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0 ? 70 g Rohbase erhalten, die auf eine 3 X 15 cm Saule, ge- 
fullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 : 4 ergab 0,40 g Base, aus der nach 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,22 g (lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(RS>di- 
methylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (8,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 
192-195°C erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 92°C zersetzt. 
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Beispiel 66 

4-{(RS)-Dimethylanuno-[(lRS£^ Hydrochlo- 
ric! 

l.Stufc 

4-[(RS)-DimethylamincH((RS)-2-oxocyclohexyl)methyl]benzonitril 

Zu 75 ml (75 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, wurden unter Riih- 
ren 2,8 g (34,3 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 9,6 ml (68,6 mmol) Triethylamin und 
9,5 ml (75,5 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 4,50 g 
(34,3 mmol) 4-Cyanobenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 5,5 ml (34,3 mmol) 1 -(Pyrrolidine)- 1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter- 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 50 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minuten 
geruhrt, zweimal mit je 50 ml Ether gewaschen und mit 1 30 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch gestellt 
(pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 8,2 g Ron- 
base (93% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 6,75 g 
des Hydrochlorids von 4-[(RS)-Dimethylamino-((RS)-2-oxocyclohexyl)methyl]benzonitril (67,2% der Theorie) erhal- 
ten wurden. 

2. Stufe 

4-{(RS)-Dimethylamino-[(lRS,2RS)-2-h^ Hydrochlo- 

rid 

0,34 g (14,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 3,16 g (14,0 mmol) 4-Bromben- 
zotrifluorid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, dafi das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 3 ; 5 g (12,0 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 4-[(RS)-Dime- 
thylamino-((RS)-2-oxocyclohexyl)methyl]benzonitril wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) 
die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (11,7 mmol) dieser 
Base wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. 
Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Anmoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal 
mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,52 g Rohbase (74,7% der Theorie) erhalten, aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,17 g 4-{(RS>Dimethylamino-[(lRS,2RS)-2- 
hydroxy-2-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexyl]methyl}benzonitrii, Hydrochlorid (3,3% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt iiber 250°C erhalten wurden. 

Beispiel 67 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylmethyl)-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

(2RS)-2-((RS)-Dimethylarnino-o-tolylmethyl)cyclohexanon 

Zu 183 ml (183 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 6,79 g (83,2 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 23 ml (166 mmol) Triethylamin 
und 23 ml (183 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
10,0 g (83,2 mmol) 2-Tolualdehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 13,4 ml (83,2 mmol) l-(Pyrrolidino)- 1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter- 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 125 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minuten 
geruhrt, zweimal mit je 125 ml Ether gewaschen und mit 310 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch ge- 
stellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 125 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsul- 
fat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 11,8 g 
Rohbase (57,8% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 
10,4 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanon (44,4% der Theorie) erhalten 
wurden. 

2. Stufe 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylmethyl)-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

Aus 3,0 g (10,6 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylme- 
thyl)cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
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30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations ver- 
dampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,50 g (10,2 mmol) dieser Base wurden in 15 ml Tetrahydro- 
furan gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,1 ml (12,2 mmol) Phenylmagnesiumchlorid (2M Losung in Tetrahydrofuran) ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 5 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,12 g Rohbase 
(94,5% derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChiortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 1,97 g 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethyiamino-o-tolylmethyl)-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (53,7% der Theorie) erhielt, 
das sich beim Erhitzen ab 137°C zersetzt. 

10 

Beispiel 68 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

2,0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 67 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanons 15 
wurden in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,1 ml (12,2 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Lo- 
sung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 158 ml gesattigte Ammoni- 
umchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) einge- 
engt. Es wurden 3,39 g Rohbase (98,5% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsi- 20 
lan/Wasser in 2-Butanon 0,83 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylamino-o-tolyimethyl]cyclohexanol, Hydrochlo- 
rid (21,8% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 180-183°C erhalten wurden. 

Beispiel 69 

25 

(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-phenylpropyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,32 g (13,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 2,58 g (13,0 mmol) l-Brom-3- 
phenylpropan, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,50 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyla- 30 
minophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zu- 
gegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium-^ 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,73 g Rohbase (98,2% 
der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChiortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 2,92 g 35 
(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-phenylpropyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (67,7% der Theorie) 
erhielt, das sich beim Erhitzen ab 90°C zersetzt. 

Beispiel 70 

40 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-[2-(4-rluorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,22 g (9,0 mrnol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,83 g (9,0 mmol) l-(2-Brome- 
thyi)-4-fluorbenzol, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 39 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorp- 45 
henyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,85 g Rohbase 
(97,2% derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChiortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 1,74 g 50 
(lSR,2RS)-2-t(RS)-(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]cyclohexano Hydrochlorid 
(54,1% der Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 170°C zersetzt. 

Beispiel 71 

55 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]-l-(3-t.rifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

(2RS)-2-[(RS)-Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanon 60 

Zu 118 ml (118 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 4,36 g (53,5 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 15 ml (107 mmol) Triethylamin 
und 15 ml (118 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskiihlung wurden 6,0 g 
(53,5 mmol) Thiophen-2-carboxaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit ei- 65 
nem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 8 S 6 ml (53,5 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT wei- 
tergeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskiihlung mit 80 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minu- 
ten geruhrt, zweimal mit je 80 tnl Ether gewaschen und mit 200 ml verdiinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch ge- 
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stellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 80 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 8,09 g 
Rohbase von (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanon (63,7% der Theorie) erhalten. 

5 2. Stufe 

(lSR,2RS)-2-((^S)-Dimethylaminothioph^ Hydrochlorid 

0,31 g (12,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,46 g (12,6 mmol) 3-Chiorme- 
10 thylbenzotrifluorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zug- 
abe wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 2,50 g (10,5 mmol) des nach Stufe 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethy- 
laminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tiber 
15 Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,33 g Rohbase 
(79,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyisilan/Was serin 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei- 
mal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,63 g Rohbase (15,0% der Theorie) erhalten, aus der man 
20 nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,39 g (lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylaminothio- 
phen-2-ylmethyl]-l-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (8,5% der Theorie) erhielt, das sich ab 98°C 
zersetzt. 

Beispiel 72 

25 

Methyl-4-[(lRS,2RS>2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]benzoat, Hydrochlorid 

Zu 2,72 g (10,4 mmol) Methyl-4-iodbenzoat, gelost in 20 ml Ether und mit einem Trockeneis/Isopropanol-Bad auf 
-40°C gekuhlt, wurden 5,6 ml (10,4 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Ether) getropft und eine Stunde 

30 nachgeruhrt. 2,0 g (8,65 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclo- 
hexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei -40°C zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit 
je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,19 g Rohbase (100% der Theorie) erhalten, aus der man 

35 nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,49 g Methyl-4-[(lRS,2RS)-2-((RS)-dimethy- 
laminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]benzoat, Hydrochlorid (57,3% der Theorie) erhielt, das sich ab 140°C zer- 
setzt. 

Beispiel 73 

40 

(lRS,2SR,4SR)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

45 1 -(4-Phenylcyclohex-l -enyl)pyrrolidin 

Zu 30,0 g (0,172 mol) 4-Phenylcyclohexanon, gelost in 860 ml n-Hexan, wurden 36,8 g (0,517 mol) Pyrrolidin, gelost 
in 170 ml n-Hexan, getropft und die Losung mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. Innerhalb einer Stunde wurden 18,0 g 
(0,095 mol) Titantetrachlorid, gelost in 140 ml n-Hexan, bei 0-10°C zugetropft, zwei Stunden bei RT nachgeruhrt und 

50 die Suspension filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt und das zuriickbleibende 
01 zur Reinigung bei weniger als 1 mbar destilliert; die Hauptfraktion siedete bei 135°C Es wurden 22,2 g Rohprodukt 
erhalten, die wegen unvollstandigen Umsatzes emeut in der Kalte mit 27,2 g (0,379 mol) Pyrrolidin,. gelost in 125 ml n- 
Hexan, und 13,1 g (0,069 Mol) Titantetrachlorid, gelost in 140 ml n-Hexan, versetzt und anschlieflend fur zwei Stunden 
zum RuckfluB erhitzt wurden. Auf diese Weise wurden 20,2 g l-(4-Phenylcyclohex-l-enyl)pyrrolidin (51,7% der Theo- 

55 rie) erhalten. 

2. Stufe 

(2RS,4SR)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanon 

60 

Zu 58 ml (58 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, wurden unter Ruh- 
ren 2,15 g (26,4 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 7,4 ml (52,8 mmol) Triethylamin und 
7,3 ml (58,0 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 2,80 g 
(26,4 mmol) Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde erneut mit einem Eisbad auf 
65 0°C gekiihlt, 6,00 g (26,4 mmol) l-(4-Phenylcyclohex-l-enyl)pyrrolidin aus Stufe 1 zugegeben und zwei Stunden bei 
RT weitergeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 40 ml haikonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 40 ml Ether gewaschen und mit 100 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Na- 
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triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 
6,77 g Rohbase (83,5% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mil ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Bu- 
tanon 5 ? 95 g des Hydrochlorids von (2RS,4SR)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanon (65,5% 
der Theorie) erhalten wurden. 

5 

3. Stufe 



(lRS,2SR,4SR)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminophenylrnethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

Aus 2,5 g (7,27 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS J 4SR)-2-((RS)-Dimethylaminophenylme- to 
thyl)-4-phenylcyclohexanons wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt,' drei- 
mal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,00 g (6,51 mmol) dieser Base wurden in 10 ml 
Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 3,9 ml (7,8 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydro- 
furan) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei 15 
Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur- 
den uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,12 g 
Rohbase (84,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
1,67 g (lRS,2SR,4SR)-l-Benzyl-2-((RS)-chmethylaminophenylmethylH*phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (60,7% 
der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 240°C erhalten wurden. 20 

Beispiel 74 

(lRS,2RS)-l-(4-Bromphenyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

25 

2,78 g (9,8 mmol) l-Brom-4-iodbenzol wurden in 10 ml Ether gelost, im Eisbad (Methanol/Eis) auf -10°C gekuhlt 
und 5,45 ml (10, 1 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer Stunde 
Ruhren wurden bei 0°C 2,5 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylme- 
thyl)cyciohexanons, gelost in 30 ml Ether, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml 
gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert. Die 30 
vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 
10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,13 g Rohbase (98,4% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit 
ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 25 ml Wasser und 5 ml f « 
Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 25 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Ex- *# 
trakte iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 35 "* - 5 

2,07 g Rohbase (54,4% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in - a 
2-Butanon 2,01 g (lRS,2RS)-l-(4-Bromphenyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(43,8% der Theorie) erhielt, das sich ab 165° zersetzt. 

Beispiel 75 40 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-naphthalin-l-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

0,824 g (3,24 mmol) 1-Iodnaphthalin wurden in 2 ml Ether gelost, auf -10°C gekuhlt und 1,62 ml (3,24 mmol) Iso- 
propylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer Stunde Ruhren wurden bei 0°C 0,50 g 45 
(2,16 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS>2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 
2 ml Ether, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml gesattigte Ammoniumchloridlo- 
sung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
1 ,00 g Rohbase (129% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Bu- 50 
tanon 0,23 g (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethyiaminophenylmethyl)-l-naphthalin-l-ylcyclohexanol ) Hydrochlorid (17,9% 
der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 250°C erhalten wurden. 



Beispiel 76 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(2-methylsulfanylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 



55 



0,811 g (3,24 mmol) 2-Methylmercaptoiodbenzol wurden in 2 ml Ether gelost, auf -10°C gekuhlt und 1,62 ml 
(3,24 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer Stunde Ruhren wur- 
den bei °C 0,50 g (2,16 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclo- 60 
hexanons, gelost in 2 ml Ether, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml gesattigte Am- 
moniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ein- 
geengt. Es wurden 0,84 g Rohbase (109% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsi- 
lanAVasser in 2-Butanon 0,483 g (lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(2-methylsulfanylphenyl)cyclo- 65 
hexanol, Hydrochlorid (38,0% der Theorie) erhalten wurden, das sich ab 230°C zersetzt. 
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Beispiel 77 

(lSR s 2RS)-l-BenzyI-2-((RS)-dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochloric! 

l.Stufe 



(2RS)-2-((RS)-Dimethylarainonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanon 

Zu 520 ml (520 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 19 3 g (237 mmol) frisch getrocknetes Dimethvlamin-Hydrochlorid gegeben, 66 ml (474 mmol) Triethylamin 
und 66 ml (521 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskuhlung wurden 
37,0 g (237 mmol) 2-Naphthaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde emeut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 38 ml (237 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiterge- 
riihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 350 ml halbkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minuten 
geruhrt, zweimal mit je 350 ml Ether gewaschen und mit 890 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch ge- 
stelit (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 350 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsul- 
fat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 54,7 g 
Rohbase (82,1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilari/Wasser in 2-Butanon 
50,8 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanon (67,5% der Theone) 
erhalten wurden. 



2. Stufe 



(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

Aus 3,0 g (9,44 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminonaphthalin-2-yl- 
methyl)cvclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,5 g (8,9 mmol) dieser Base wurden in 15 ml Tetrahydro- 
furan gelost, bei Eisbadkuhlung zu 5,3 ml (10,7 mmol) Benzylmagnesiurnchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,17 g Rohbase 
(99,2% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,4 g 
(lsk,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanot, Hydrochlorid (68,1% der Theone) 
erhielt, das sich ab 180°C zersetzt. 

Beispiel 78 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminopentaftuorphenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 



(2RS)-2-((RS)-Dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanon 

Zu 280 ml (280 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 10,4 g (128 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 35,5 ml (255 mmol) Triethylamin 
und 35,5 ml (280 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeriihrt. Bei Eiskuhlung wurden 
25,0 g (128 mmol) Pentafluorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde erneut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 20,5 ml (128 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 190 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 190 ml Ether gewaschen und mit 480 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 190 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 
30 2 g Rohbase (73,7% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Bu- 
tanon 14,7 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanon (32,3% der 
Theorie) erhalten wurden. 

2. Stufe 



(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

Aus 3 0 g (8,39 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminopentafluorphen- 
ylmethyl)cyclo'hexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal 
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rota- 
tionsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,5 g (7,8 mmol) dieser Base wurden in 12 ml Tetra- 
hydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,7 ml (9,3 mmol) Benzylmagnesiurnchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
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badkiihlung zugegeben und bei KT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 2,46 g Roh- 
base (76,4% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chiortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
0,68 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (194% der 
Theorie) erhielt, das sich ab 100°C zersetzt. 

Beispiel 79 

(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-phenylpiperidin-l-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

(2RS)-2-((RS)-Phenylpiperidin-l-ylmethyl)cyclohexanon 

10 g (47,7 mmol) 1-Benzylidenpiperidiniumchlorid wurden in 20 ml Dichlormethan gelost und im Kaltebad (Isopro- 15 
panol/Trockeneis) auf -70°C gekuhlt. Es wurden 7,21 g (47,7 mmol) l-(Pyrrolidino>l-cyciohexen zugegeben und 15 
Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskiihlung mit 70 ml halbkonzentrierter Salz- 
saure versetzt, 10 Minuten geriihrt, zweimal mit je 70 ml Ether gewaschen und mit 180 ml verdiinnter Ammoniaklosung 
(5 Vol.%) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 70 mi Ether extrahiert, die vereinigten organischen Ex- 
trakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr einge- 20 
engt. Es wurden 8,73 g Rohbase (67,5% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsi- 
lan/Wasser in 2-Butanon 6,3 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)-Phenylpiperidin-l-ylmethyl)cyclohexanon (42,9% 
der Theorie) erhalten wurden. 

2. Stufe 25 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-phenylpiperidin-l-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

Aus 2,5 g (8,12 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-((RS)-Phenylpiperidin-l.-ylmethyl)- 
cyclohexanon wurde mit 25 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml 30 
Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdamp- 
fer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 

2,00 g (7,4 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkiihlung zu 4,4 ml (8,8 mmol) Ben^ ^ 
zylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wur- | 
den 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether ex- 35 
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdamp- * 
fer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,29 g Rohbase (85,4% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,05 g (lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-phenylpiperidin-l-ylme- 
thyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (35,7% der Theorie) erhielt, das sich ab 218°C zersetzt. 

40 

Beispiel 80 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-rrifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,76 g (31,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geriihrt. Man tropfte 4,46 ml (31,0 mmol) 4-Brom- 45 
benzotrifluorid, gelost in 15 ml Ether, so zu, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 6,0 g (26,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophe- 
nylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zurn Grignard- Ansatz getropft und 15 Stun- 
den bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkiihlung zugegeben 
und bei RT dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat ge- 50 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 8,49 g Rohbase (86,7% der Theo- 
rie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 6,62 g (lRS,2RS)-2- 
((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (61,7% der Theorie) er- 
hielt, das sich ab 170°C zersetzt, 

55 

Beispiel 81 

( 1 RS ,2RS ,3SR)-3-(4-tert.-B uty Ibenzy 1)- 1 -di methy lamino-2-methy 1- 1 -pheny lpentan-3-ol, Hydrochlorid 

0,33 g (13,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Man tropfte 2,50 g (13,7 mmol) 4-tert.-Bu- 60 
tylbenzylchlorid, gelost in 10 ml Ether, so zu, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 
eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,60 g (11,2 mmol) des nach Beispiel 60 hergestellten (lRS,2RS)-l-Dimethylamino-2- 
methyl-l-phenylpentan-3-ons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard- Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkiihlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat 65 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,93 g Rohbase (93,8% der 
Theorie) erhalten, die auf eine 3,5 X 30 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethy- 
lester/Hexan 1 : 4 ergab 0,59 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mil ChlortrimethylsilanAVasser in 2-Butanon 
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0,26 g (lRS,2RS3SR)-3-(4-tert.-ButylbenzylH^ Hydrochloric! (5,6% 

der Theorie) erhalten wurden, das sich ab 91°C zersetzt. 

Beispiel 82 

(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylmeth^ Hydrochlorid 

2 50 g (9,3 mmol) des nach Beispiel 67 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanons 
wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 12,2 mi (12,2 mmol) Phenethylmagnesiumchlond (1 M 

10 Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammo- 
niumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereimgten or- 
ganischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis lOmbar) em- 
geengt Man erhielt 3.32 g Rohbase (92,7% der Theorie), aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVas- 
ser in 2-Butanon 2,09 g (lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminoo-tolylmethyl)-l-phenethylcyclohexanol, Hydrochlond 

15 (52,9% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 1 87°C erhalten wurden. 

Beispiel 83 

(lSR ? 2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(RS)-dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol Hydrochlorid 



20 



0,31 g (12,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 2,30 g (12,6 mmol) 4-tert.-Bu- 
tylbenzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,50 g (10,5 mmol) des nach Beispiel 71 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethy- 
laminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Gngnard-Ansatz ge- 
25 tropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,69 g Rohbase 
(90,7% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,16 g 
(lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(RS)-dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (26,2% 
30 der Theorie) erhielt, das sich ab 210°C zersetzt. 

Patentanspriiche 

1. Substituierte 3-Amino-3-arylpropan-l-ole der allgemeinen Formel I, 
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45 R l , R 2 , jeweils unabhangig voneinander, Q-6-Alkyl oder R l und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 6 " Rin g bilden, der 

auch benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, 

R 3 C 2 -6-Alkyl, C 3 _ 6 -Cycloalkyl, Aryl mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem, d-3-Alkylphenyl, ein sub- 
stituiertes Phenyl der Formel XI 



50 
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XI, 

ein substituiertes Benzyl der Formel XII 



R 7 ,R 8 



R 6 



65 



XII 

oder 

ein substituiertes Phenethyl der Formel XHI 
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XIII 

R 4 , R 5 , jeweils unabhangig voneinander, Ci_ 6 -AIkyl, C 3 _ 6 -CycloalkyL Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder R 4 und R 5 10 
zusammen einen (CH 2 ) 3 _ 6 - oder CH 2 CH 2 OCH2CH2-Ring bilden, 

R 6 bis R 8 , jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, CHF 2 , CF 3 , CH, OCF 3 , OR 14 , NR l5 R 16 , SR 14 , Phenyl, 
S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , Ci_6-Alkvl, CN, COOR 14 , CONR 15 R 16 oder R 6 und R 7 zusamrnen einen OCH 2 0, OCH 2 CH 2 b, 
CH=CHO, CH=C(CH 3 )0 oder (CH 2 ) 4 -Ring bilden, worin 

R 14 Ci_ 6 -Alkvl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl und 15 

, jeweils unabhangig voneinander, H, Ci_^-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, und 
A ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystern aufweist, 
bedeuten, 

und deren Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 _6-Ring bil- 20 
den, der benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 be- 
sitzen. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R l und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring 
bilden, der benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 
besitzen. 25 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem 
Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl der Formel XII oder substituiertem Phenethyl der Formel XIII dar- 
stellt, R 1 . R 2 , R 4 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem 
Pheny l der Formel XIV 30 
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XIV, 



worin 

R 9 bis R 13 , jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OH, OR 14 , OCF 3 , SR 14 , S0 2 CH 3 , S09CF 3 , d_ 6 - 
Alkvl, Phenyl, CN, COOR 1 , N0 2 oder R 9 und R 10 oder R 10 und R 11 zusammen einen OCH 2 0- oder OCH 2 CH 2 0- 
Ring bilden, 45 
R 14 d_6-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 

oder Thiophen bedeutet und R 1 bis R 5 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R l und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 _6-Ring bil- 
den, der benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl 

der Formel XI, substituiertem Benzyl der Formel XII oder substituiertem Phenethyl der Formel XIII darstellt, R 4 bis 50 
R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring 
bilden, der benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem 
Phenyl der Formel XIV oder Thiophen, R 3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI, sub- 
stituiertem Benzyl der Formel XII oder substituiertem Phenethyl der Formel XIII darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung 55 
gemaB Anspruch 1 besitzen. 

8. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring 
bilden, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XIV oder Thiophen, R 3 ein Rest aus der 
Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl der Formel XII oder substituiertem Phene- 
thyl der Formel XEtt darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 60 

9. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R l und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring 
bilden, A Thiophen, R 3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl der 
Formel XII oder substituiertem Phenethyl der Formel XIH darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition 
des Anspruchs 1 besitzen. 

10. Verbindungen gemaB Anspruch 1: 65 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

(1 RS,2RS)- 2-((RS)-Dimethylaminophenyl methyl)- l-(3-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 
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3- [(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochloric! 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophe^ Hydrochloric! 
(lRS,2RS)-l-(4-Chlorphenyl)-2-^ Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenyimethyl)-l-(4-fluorphenyl)cyclohexa Hydrochlorid 
ORS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-p-tolylcyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-l-(3-Chlorphenyl)-2-[(RS)-dim^^ Hydrochlorid 
ORS,2RS)-l-(4-Dimethylaminophenyl)-2-[(RS)-dimethylaminophenyta^ Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-l-Benzo[13]dioxol-4-yl-2-(^ Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-l<3ADiniethoxyphenyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethy0 Hydrochlorid 
OSR,2RS)-2-((RS)-Diraethylaminophenylmethyl)-l-(3-methoxybenzyl)cy Hydrochlorid 
(18R,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylarninophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-fluor-3-trirluormethylphen Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophe^ Hydrochlorid 
(TRS,2RvS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-to Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-l-Butyl-2-((RS)-dimethylaminophenylrnethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(+)-cis,anti-l-(34-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(-)-cis,anti-l-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclo Hydrochlorid 

4- [( 1 RS ,2RS )-2- ((RS )-Dimethy laminopheny lmethy 1)- 1 - hy droxycyclohexyl]phenol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2<(RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-naphthalin-2-ylcyclohexanoi ? Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylam^ Hy- 
drochlorid 

(lSR,2RS)-l-(4-Chlorbenzyl)-2-((^S)-dim^ Hydrochlorid 
OSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(2-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophe^^ Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-l-(2,5-Dimethoxypheny!)-2-((RS)-dimethylaminophenylmeth Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(2-Chlor-4-fluorbenzy Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cy Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminoph^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(2-Chlorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylme% Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-l-Benzo[13]dioxol-5-yl-2-[(RS) Hydrochlo- 
rid 

(lSR,2RS)-l<3-Chlorbenzyl)-2-((RS)-aUmethylaminophenylrnethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-b,4-Dichlorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cycio Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohe Hydrochlorid 
OSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)me Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-trifluormet^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]-l-(3-methoxybenzyl)cyclohexan Hydrochlorid 
ORS,2RS)-2-[(RS)-(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-naphthaUn-2-ylcy Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(3,4-dichlorphe^^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-[(RS)-(3ADichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid 
OSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-[(RS)-(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 
ORS,2RS)-l-(2^-Dichlorphenyl)-2-((RS)-3-dimethylarrdnophenylmethyl)-l-c Hydrochlorid 
(lSR!2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexano^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-[(RS)-Diraetliylamino-(4-fluorphenyl)melhyl]-l-(3-tri Hydrochlo- 
rid 

(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-l-ol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophe^^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(2,4-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylrnethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl>2-[(RS)-(3-chlorphenyl)dimethylaminom Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-KRS)-Dimethylamino-(3-ph^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-[(RS)-Diraethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyU Hydro- 
chlorid 

(lSR,2RS)-l-(2,5-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylrnethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(3ADifluorbenzyl)-2-(^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-((RS)-dimeihylaminophenylm^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(23-Difluorbenzyl)-2-((RS)-dimethylarainophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-[(RS)-(4-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS3SR)-l-bimethylamino-3-ethyl-2-rnethyl-l,5-diphenylpentan-3-ol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(2-Chlorbenzyl)-24(RS)-(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]c Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzvl-2-[(RS)-(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-[(RS)-(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-(4-trifluormethylphenyO Hydrochlo- 
rid 

(lSR,2RS)-2-[(RS)-(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-(3-trifluonnethylbenzyl)cyc Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-(4-tert.-Butylbenzyl>2-K Hydrochlo- 
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nd 

4-{(RS)-Dimethylamino-[(l^ Hy _ 
drochlorid 

(lRS,2RS)-24(RS)-Dimethylarnino-o-tolylmethyl]-l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylamino-o-tolyimethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-phenylpropyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-[(R^)-(2-Chlorphenyl)dimethylarninomethyl]-l-[2-(4-fluorp^ Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-[(RS)-Dimethylaminomiophen-^^ Hydrochlorid 
Methy 1-4- [( 1 RS 5 2RS)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)- 1 -hydroxycyclohexyl]benzoat, Hydrochlorid 
(lRS,2SR,4SR)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-l-(4-Bromphenyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-naphthalin-l-ylcyclohexanol ? Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylm Hydrochlorid 
(1SR.2RS)- 1 -Benzyl- 2-((RS)-dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanoi, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-dimethylaminopentarluorphenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-l-Benzyl-2-((RS)-phenylpiperidin-l-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(lRS,2RS)-2-((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-trifluormethylphenyl)c, Hydrochlorid 
(lRS,2RS3SR)-3-(4-tert.-Butylbenzyl)-l-dimethylamino-2-methyl-l-phenylpentan-3-ol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-o-tolylmethyl)-l-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid 
(lSR,2RS^l-(4-tert.-Butylbenzyl>2-[(RS)-dimethylaminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexa Hydrochlorid. 

11. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung gemaB den Anspriichen 1 bis 10 und gege- 
benenfalls weitere WirkstofFe. 

12. Arzneimittel nach Anspruch 11 mit analgetischer Wirkung. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB den Anspriichen 1 bis 10 dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Mannich-Base der allgemeinen Formel II 



worin R l bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der allgemeinen Formel I besitzen, mit einer metallorganischen Ver- 
bindungen R 3 Y, worin Y MgCl, MgBr, Mgl oder Li und R 3 gemaB Formel I bedeutet, zu einem Alkohol der allge- 
meinen Formel I umgesetzt wird 1 



worin R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Formel I haben. . 

14. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB den Anspriichen 1 bis 10 als WirkstorT in einem 
Arzneimittel. 

15. Verwendung einer Verbindung nach den Anspriichen 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Schmerz- 
bekampfung. 

16. Verwendung nach Anspruch 15 zur Bekampfung neuropathischer Schmerzen. 
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